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Cada se celebra el
, con el objetivo de recordar
la importancia de la deteccién temprana, el
abordaje integral y el apoyo a las personas con
problemas de salud mental. Haciéndose parti-
cipe de esta efeméride, el Consejo General de
Colegios Farmacéuticos de Espafia publica un
informe monografico sobre el

que pone en valor el compromiso de los far-
macéuticos con las personas afectadas por
este problema de salud mental.

El trastorno bipolar es una enfermedad mental
grave y crénica que se caracteriza por la alter-
nancia de episodios de mania o hipomania y de
depresidn, con fases de estabilidad emocional
o eutimia entre ellos. En general, produce un
impacto considerable sobre la vida personal
de quienes lo padecen y también afecta al am-
bito familiar, social y laboral. Si bien su preva-
lencia se estima en torno al 1-2 % de la pobla-
cion, con un inicio que suele producirse en la
adolescencia o al inicio de la vida adulta, es un
problema de salud mental que contintia siendo
objeto de estigmatizacion y malinterpretacio-
nes sociales que no reflejan el sufrimiento real
de los pacientes ni la complejidad de su abor-
daje.

Los avances en el conocimiento de la fisiopato-
logia del trastorno bipolar han permitido com-
prender mejor la heterogeneidad de la enfer-
medad. Su etiopatogenia es multifactorial e
incluye factores genéticos, alteraciones en la
neurotransmision, disfunciones en redes neu-
ronales de regulacién emocional, alteraciones
en los ritmos circadianos y fendmenos infla-
matorios. En el plano clinico, los sintomas
abarcan tanto la mania -caracterizada por fe-
némenos como la exaltacién del estado de
animo, un aumento de la energia y la impulsi-
vidad y una disminucion de la necesidad de
dormir- como la depresién, en la que predo-
minan la tristeza, la anhedonia, la fatiga y un
riesgo incrementado de ideacidn suicida. El
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curso de la enfermedad es recurrente, con una
elevada tasa de recaidas.

El tratamiento farmacolégico constituye la
base del manejo del trastorno bipolar. En la
fase aguda de mania, los antipsicéticos atipi-
cos son los farmacos de elecciéon por su rapido
inicio de accidn, y en ocasiones se combinan
con estabilizadores del &nimo como el litio o el
valproato. Para los episodios de depresion, el
uso de antidepresivos presenta mayores limi-
taciones que en el caso del trastorno depresivo
mayor, por lo que con frecuencia se emplean
también antipsicéticos como la quetiapina o
antiepilépticos como la lamotrigina, habitual-
mente combinados con litio. En la fase de man-
tenimiento, el litio continta siendo el fAirmaco
de referencia por su eficacia en la prevencién
de las recaidas.

Por otra parte, las medidas no farmacolégicas,
como la psicoeducacion, la terapia cognitivo-
conductual y las intervenciones sobre habitos
de vida, complementan el tratamiento y favo-
recen la adherencia, un reto central dado que
el incumplimiento terapéutico es un problema
frecuente, que puede afectar incluso a mas de
la mitad de los pacientes en algin momento de
un proceso terapéutico que en la mayoria de
los casos se plantea de forma croénica.

En tal escenario, el farmacéutico desempeia
un papel clave como profesional sanitario ac-
cesible y cercano, contribuyendo a la educa-
cion sanitaria, la deteccién precoz de efectos
adversos, la mejora de la adherencia y la re-
duccién del estigma. Con la publicacion del
presente informe técnico, este Consejo Gene-
ral pone de relieve la importancia de un abor-
daje integral, interdisciplinar y humanizado
del trastorno bipolar, encaminado a promover
la integracién y a mejorar la calidad de vida de
las personas que lo padecen y de su entorno
social.
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El (en adelante, TB) es una
enfermedad mental crénica caracterizada por
la alternancia de episodios de elevacion del es-
tado de dnimo (mania o hipomania) y episo-
dios depresivos, que condicionan de manera
persistente el funcionamiento psicosocial, la-
boral y la calidad de vida de las personas afec-
tadas. La Organizaciéon Mundial de la Salud ha
estimado que afecta a aproximadamente una
de cada 200 personas, es decir, a unos 37 mi-
llones de personas en todo el mundol.

La alternancia entre estados de animo -depre-
sién y exaltacién- ha sido objeto de interés
desde un punto de vista sanitario desde la An-
tigiiedad, pero su descripcion sistematica se
produjo a finales del siglo XIX, cuando el psi-
quiatra aleman Emil Kraepelin definié la “psi-
cosis maniaco-depresiva” como un cuadro uni-
tario con oscilaciones entre mania y
depresidn, sentando las bases de la enferme-
dad hoy conocida como trastorno bipolar (Ma-
son et al, 2016). A lo largo del siglo XX el tér-
mino y la conceptualizacién fueron
evolucionando: en los afos 80, la denomina-
cion “bipolar” se popularizé con las revisiones
del Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM), y en el siglo XXI
ha ganado terreno la visiéon de un

que incluye formas y manifestaciones
atipicas.

Episodio maniaco:

Aunque probablemente la forma mas conocida
es el TB de tipo I, que cursa con episodios ma-
niacos plenos, existen formas menos graves,
como el tipo II, caracterizado por hipomanias
y episodios depresivos mayores, y otras for-
mas descritas en un continuo clinico que in-
cluye, entre otras, el trastorno ciclotimico. Esta
visiobn amplia esta respaldada por la evidencia
de que muchos pacientes presentan sintomas
intermedios, mixtos o fluctuantes que no enca-
jan completamente en una categoria rigida,
pero que comparten mecanismos fisiopatol6-
gicos y respuesta a los mismos tratamientos.

El TB suele comenzar en la adolescencia tardia
o en la adultez temprana, con un pico de inicio
entre los 15 y 25 afios. El

, en su
quinta edicién ( ), publicado por la Aso-
ciaciéon Americana de Psiquiatria (AAP), esta-
blece una clasificacién detallada del TB dentro
del capitulo de los trastornos bipolares y rela-
cionados. El DSM-5 mantiene la distincién en-
tre TB I, TB 1], trastorno ciclotimico y otras ca-
tegorias especificadas o no especificadas,
incorporando ademas los especificadores que
permiten afinar la caracterizacién clinica
(AAP, 2014).

El se define por la presencia de al me-
nos un episodio maniaco ( ), que puede
estar precedido o seguido de episodios hipo-
maniacos o depresivos mayores.

A. Periodo bien definido de estado de animo anormalmente y persistentemente elevado, expansivo o irritable, y un aumento anormal y persistente de la
actividad o la energfa dirigida a un objeto, que dura como minimo una semana y estd presente la mayor parte del dfa, casi todos los dias (o cualquier

duracion si necesita hospitalizacion)

B. Durante el periodo anteriormente descrito, existen tres o mas de los sintomas siguientes (cuatro si el estado de animo es solo irritable) en un grado

significativo y representan un cambio notorio del comportamiento habitual:

1. Aumento de autoestima o sentimiento de grandeza
2. Disminucion de la necesidad de dormir
3. Mas hablador de lo habitual o presién para mantener la conversacién

4. Fuga de ideas o experiencia subjetiva de que los pensamientos van a gran velocidad

5. Facilidad de distraccion

6. Aumento de la actividad dirigida a un objeto (social, en el trabajo o escuela, o sexual) o agitacion psicomotora (es decir, actividad sin ningtin propésito no

dirigida a un objetivo)

7. Participacion excesiva en actividades que tienen muchas posibilidades de consecuencias dolorosas (fiestas, compras impulsivas, inversiones econémicas,

relaciones sexuales)

C. La alteracion del estado de animo es suficientemente grave para causar un deterioro importante en el funcionamiento social o laboral, para necesitar
hospitalizacién con el fin de evitar el dafio a si mismo o a otros, o porque existen caracteristicas psicéticas
D. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisioldgicos de una sustancia o a otra afeccion médica

! Informacién disponible en: https://www.who.int/es/news-
room/fact-sheets/detail /bipolar-disorder.
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El se diagnostica cuando existe al
menos un episodio hipomaniaco ( )y
al menos un episodio depresivo mayor, sin que
se haya presentado nunca un episodio

Episodio hipomaniaco:

maniaco. El episodio hipomaniaco comparte la
misma fenomenologia que el maniaco, pero es
de menor intensidad, no provoca deterioro
funcional grave ni requiere hospitalizacién.

1) Periodo bien definido de estado de dnimo anormalmente y persistentemente elevado, expansivo o irritable, y un aumento anormal y persistente de la
actividad o la energia dirigida a un objeto, que dura como minimo 4 dias y esta presente la mayor parte del dia, casi todos los dias
2) Durante el periodo anteriormente descrito, existen tres 0 mas de los sintomas siguientes (cuatro si el estado de animo es solo irritable) en un grado

significativo y representan un cambio notorio del comportamiento habitual:

1. Aumento de autoestima o sentimiento de grandeza
2. Disminucién de la necesidad de dormir
3. Mas hablador de lo habitual o presién para mantener la conversacion

4. Fuga de ideas o experiencia subjetiva de que los pensamientos van a gran velocidad

5. Facilidad de distraccién

6. Aumento de la actividad dirigida a un objeto (social, en el trabajo o escuela, o sexual) o agitacion psicomotora (es decir, actividad sin ninglin propdsito no

dirigida a un objetivo)

7. Participacion excesiva en actividades que tienen muchas posibilidades de consecuencias dolorosas (fiestas, compras impulsivas, inversiones econémicas,

relaciones sexuales)

3) El episodio se asocia a un cambio inequivoco del funcionamiento que no es caracteristico del individuo cuando no presenta sintomas
4) La alteracion del estado de animo y el cambio en el funcionamiento son observables por parte de otras personas
5) El episodio no es suficientemente grave para causar una alteracion importante del funcionamiento social o laboral, o necesitar hospitalizacién. Si existen

caracteristicas psicéticas, el episodio es, por definicién, maniaco

6) El episodio no se puede atribuir a los efectos fisioldgicos de una sustancia

El se caracteriza por la
presencia, durante al menos dos afios (uno en
nifios y adolescentes), de numerosos periodos
con sintomas hipomaniacos y depresivos que
no cumplen criterios de episodios plenos.

Ademas, el DSM-5 contempla las categorias de

para describir cuadros que no
cumplen todos los criterios pero se aproxi-
man, como la hipomania breve o los episodios
hipomaniacos inducidos por antidepresivos, y

En paralelo al DSM-5, la

( ) de la OMS,
vigente desde 2022, ofrece otro marco diag-
ndstico. La CIE-11 incluye los trastornos bipo-
lares en el grupo de los “trastornos del &nimo”
y los subdivide en:

o (definido por la presencia de al
menos un episodio maniaco).

o (con al menos un episodio hipo-
maniaco y uno depresivo, pero sin episo-
dios maniacos).

2 La introduccién de (con caracteristi-
cas mixtas, con ciclo rapido, con ansiedad, con caracteristicas
melancélicas, psicdticas, estacionales, periparto, etc.) permite
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Las (como la de
la Canadian Network for Mood and Anxiety
Treatments, , la British Association
for Psychopharmacology, , 0 la World Fe-
deration of Societies of Biological Psychiatry,

) coinciden en reconocer la heteroge-
neidad clinica y subrayan que el diagnostico es
eminentemente clinico, apoyado en entrevis-
tas estructuradas y, cuando es necesario, esca-
las validadas como la Young Mania Rating
Scale ( ) o la Hamilton Depression Rating
Scale ( )-

Con una incidencia comparable entre sexos, el
TB es, a nivel epidemiolédgico, una causa im-
portante de discapacidad en poblacién joven y
adulta, contribuyendo de forma destacada a la
pérdida de afios de vida saludable. Ademas, el
TB se asocia con una alta comorbilidad psi-
quidtrica (ansiedad, abuso de sustancias) y
médica (enfermedad cardiovascular, obesi-
dad), y con un exceso de mortalidad -en buena
parte relacionado con suicidio y comorbilida-
des médicas— en comparacion con la poblacién
general. Un aspecto especialmente relevante
es el riesgo de suicidio: los pacientes con TB
presentan tasas de intento y muerte por

una caracterizacién mas detallada del curso clinico y tiene im-
plicaciones prondsticas y terapéuticas.



Punto Farmacoldgico n? 193: Trastorno bipolar

suicidio mucho mas altas que la poblacion ge-
neral. En la literatura se reportan cifras de in-
tentos de suicidio en un porcentaje considera-
ble de pacientes (varios estudios y
metaanalisis indican prevalencias de intentos
de suicidio entre el 20-60 %, segun las series),
y un riesgo de muerte por suicidio notable-
mente aumentado (Dome et al, 2019), lo que
subraya la necesidad de un manejo clinico ri-
guroso, de un cribado activo y de medidas pre-
ventivas especificas. Estos factores impactan
negativamente en la esperanza de vida de los
pacientes afectados por el TB. En una reciente
revision sistematica se ha estimado una media
de 5,9 anos de vida perdidos por causas natu-
rales y de 5,7 afios por causas no naturales -
entre las que se encontraria, por ejemplo, el
suicidio- (Chan et al, 2022). Por todo ello, la
carga clinica y social del TB es elevada, y con-
lleva importantes implicaciones para los siste-
mas sanitarios.

En Espafia, las cifras disponibles varian segiin
los criterios diagndsticos empleados y el di-
sefio y metodologia de cada estudio (entrevis-
tas estructuradas, cribados, tratamiento con li-
tio, etc.). En estudios regionales y
poblacionales se han observado cifras diver-
sas: por ejemplo, un estudio epidemiolégico
transversal con datos de 5068 sujetos en Cata-
lufia (aplicando criterios DSM-5 en una mues-
tra de pacientes de > 45 afios) encontr6 una
prevalencia de TB del 3,0 % (desagregando
por subtipos: un 0,3 % corresponderia al TB
tipo [, un 0,9 % al TB tipo Il y el 1,8 % restante
corresponderia a otros subtipos de TB)
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(Calvo-Perxas et al, 2015). Por otro lado, esti-
maciones basadas en el tratamiento con litio
han sugerido cifras mas bajas para el TB de
tipo I, con alrededor de 70 casos/100 000 ha-
bitantes (o un 0,07 %), si bien estos datos son
algo mas antiguos (Criado-Alvarez, 2000). No
obstante, estos datos presentan importantes
limitaciones, pues no todos los pacientes diag-
nosticados son tratados con litio ni integran
casos no diagnosticados.

En cualquier caso, se asume que existe un im-
portante subdiagnostico. Factores como el es-
tigma, el acceso desigual a los servicios de sa-
lud mental o presentaciones atipicas con
sintomas mixtos o hipomania no reconocida,
dificultan que todos los casos sean diagnosti-
cados.

Desde una perspectiva econdmica, estudios
realizados en Espafia indican que los ingresos
hospitalarios constituyen una parte sustancial
del coste del TB, a lo que se afiade un impacto
significativo en la productividad laboral. Estu-
dios de utilizaciéon de recursos muestran cos-
tes directos elevados por hospitalizacién y tra-
tamiento farmacolégico, de alrededor de 4500
€ por paciente y episodio; ademas, el coste in-
directo por absentismo o incapacidad laboral
incrementa notablemente la carga global (Ta-
falla et al, 2010). Cifras similares se obtuvie-
ron en el estudio MANACOR en Catalufia,
donde se estimé un coste directo medio por
episodio maniaco de 4771 € (Hidalgo-Mazzei
etal,2015).



Punto Farmacoldgico n? 193: Trastorno bipolar

El TB es una enfermedad psiquiatrica com-
pleja que resulta de la interaccién entre facto-
res genéticos, neurobioldgicos, inmunolégicos
y ambientales. En este sentido, su fisiopatolo-
gia debe entenderse como un entramado de
mecanismos que afectan a la neurotransmi-
sidén, la plasticidad neuronal, la regulacién de
los ritmos bioldgicos y la respuesta al estrés.
En las Ultimas décadas, las investigaciones han
permitido pasar de

hacia concepciones mas inte-
gradoras, en las que convergen la susceptibili-
dad asociada a determinadas alteraciones
genéticas, disfunciones en sistemas de sefiali-
zacion intracelular y modificaciones epigené-
ticas ligadas al ambiente (Grande et al, 2016;
Oliva et al, 2024). En conjunto, los datos apo-
yan la visién del TB como un proceso progre-
sivo en el que los mecanismos patolédgicos
tienden a acentuarse con el tiempo si no se
aplican estrategias terapéuticas eficaces.

Los estudios familiares, de gemelos y de adop-
ciéon han demostrado de manera consistente
una fuerte en la etiolo-
gia del TB. Se ha estimado una alta heredabili-
dad (de en torno al 90 % en estudios de geme-
los), lo que convierte al TB en uno de los
trastornos psiquidtricos con mayor carga ge-
nética (Craddock et al, 2013). El riesgo de
desarrollar el trastorno en familiares de pri-
mer grado se sitda en torno al 7-10 %, frente a
una prevalencia poblacional cercana al 1 %, y
se eleva al 40-70 % en gemelos monocigoticos.

En relacidn con posibles genes afectados, los
estudios de asociacion han sefialado de forma
consistente a variantes en genes que codifican
para proteinas relevantes para la neurotrans-
misién y la plasticidad neuronal. Destacan el
gen , que codifica para una subuni-
dad del canal de calcio dependiente de voltaje
de tipo L y se asocia con la regulaciéon de la ex-
citabilidad neuronal (Ferreira et al, 2008),y el
gen , implicado en la estabilidad de los
ndédulos de Ranvier y la conduccion del im-
pulso nervioso (Holmgren et al, 2022). Asi-
mismo, el polimorfismo V66M en el gen del
factor neurotréfico derivado del cerebro
( ) ha mostrado asociaciones con la vul-
nerabilidad al TB y con el curso clinico de la
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enfermedad (Notaras et al, 2020; Srikanta-
murthy et al, 2024).

Los estudios de asociacion del genoma com-
pleto (del inglés Genome-wide association
study, GWAS) han permitido ampliar este
mapa genético, identificando /oci adicionales
en regiones cromosdmicas vinculadas a la neu-
rotransmision, a canales i6nicos o a la regula-
cion del calcio intracelular (Stahl et al, 2019;
Koromina et al, 2025). Sin embargo, la varia-
bilidad explicada por cada /ocuses pequeiia, lo
que refuerzala idea de que el TB es una condi-
cion multifactorial.

Durante mucho tiempo, la fisiopatologia del
TB se explicé en términos de la

, centrada en la desregulacion de
la dopamina, la serotonina y la noradrenalina.
Segun este modelo, los episodios maniacos es-
tarian vinculados a un exceso de neurotrans-
misiéon dopaminérgica, mientras que los episo-
dios depresivos reflejarian un déficit en la
misma (Ashok et al, 2017). Aunque esta hip6-
tesis es insuficiente para explicar el conjunto
de la etiopatogenia del TB, sigue consideran-
dose un punto de partida valido.

Ademas de las monoaminas, se han descrito al-
teraciones en los sistemas

. Estudios de espectroscopia por re-
sonancia magnética han mostrado incremen-
tos en metabolitos glutamatérgicos en la cor-
teza prefrontal durante episodios maniacos, lo
que sugiere un estado de hiperexcitabilidad
cortical (Duman et al, 2019). En paralelo, se
han identificado deficiencias en la neurotrans-
misiéon inhibidora mediada por GABA, que
contribuiria a la desregulacion de los circuitos
excitatorios-inhibitorios.

Un aspecto interesante es que algunos de estos
cambios parecen ser . Por
ejemplo, en fases maniacas se detectan hiper-
activaciones limbicas, mientras que en la de-
presion predomina la hipoactividad prefrontal
(Pomarol-Clotet et al, 2015), reforzando la
concepcion del trastorno como un estado di-
namico mas que estatico.

La también se encuentra
comprometida en el TB. Como se ha indicado
previamente, el BDNF podria actuar como
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biomarcador de la progresion, y se trata de un
factor clave para la supervivencia neuronal y
la consolidacién de la memoria. El BDNF se en-
cuentra disminuido en fases agudas del tras-
torno y tiende a normalizarse con la remisiéon
clinica de la mania, aunque no en el caso de re-
mision de la depresion (Fernandes et al,
2015).

A nivel de sefalizaciéon intracelular, diversas
vias se han implicado en la fisiopatologia del
TB, en particular la inhibicién de la

( ) en la via Wnt, una
diana molecular del litio, prototipo de trata-
miento estabilizador del &nimo (Muneer,
2017).

Por otro lado, las técnicas de neuroimagen han
sido fundamentales para comprender los cam-
bios estructurales y funcionales asociados al
TB. Los estudios de resonancia magnética han
mostrado consistentemente una reduccion del
volumen en regiones de la

implicadas en la regulacion de la cognicién y la
emocion (Massalha et al, 2023).

Las alteraciones en los ritmos circadianos
constituyen uno de los hallazgos més robustos
en relacién con el TB. Los pacientes suelen
presentar irregularidades en los patrones de
sueno-vigilia, mayor sensibilidad a cambios en
los horarios y una marcada estacionalidad en
la recurrencia de los episodios. Desde el punto
de vista molecular, se han identificado asocia-
ciones con variantes en genes como ,

y ,los cuales regulan la oscilacion
de los ritmos circadianos (McCarthy et al,
2022). Estas alteraciones pueden traducirse
en una inestabilidad de los ritmos bioldgicos,
lo que a su vez impacta en la regulacidén del es-
tado de animo.
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En los dltimos afios, las investigaciones han si-
tuado a la inflamacidn y la respuesta inmuni-
taria como componentes clave en la fisiopato-
logia del TB. Numerosos estudios han
mostrado que los pacientes presentan niveles
elevados de , Como
interleucina-6 (IL-6) o factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-a) y proteina C reactiva
(PCR), tanto durante los episodios agudos
como en fases de eutimia o estado de dnimo
normal (Poletti et al, 2024). Ademas, en estu-
dios post mortemy de neuroimagen se ha ob-
servado un aumento de la activacién de la

en cerebros de pacientes con TB, un
hallazgo que respalda la hip6tesis de una neu-
roinflamaciéon persistente (Haarman et al,
2014). Por ultimo, la evidencia de un mayor
riesgo de desarrollo de

, como la diabetes

tipo 2 o las enfermedades cardiovasculares,
refuerza la idea de un fenotipo inflamatorio
(Jones et al, 2021).

Aunque el TB tiene una fuerte base genética, se
asume que los
desempefian un papel decisivo en su
aparicién y curso. Los
, en especial aquellos vinculados
con traumas infantiles, se asocian con la pri-
mera manifestacion de la enfermedad y con re-
caidas posteriores (Hosang et al, 2024). A par-
tir de toda esta evidencia, se ha propuesto el
(o de diate-
sis-estrés), segun el cual individuos con pre-
disposicion genética desarrollan el trastorno
tras la exposicién a factores ambientales ad-
versos, como el estrés o el consumo de sustan-
cias (Kemner et al, 2015).
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El TB se caracteriza por la alternancia de epi-
sodios de alteracién del estado de 4nimo que
incluyen fases de mania o hipomania, fases de-
presivas y, en muchos casos, episodios mixtos.
Ademas de estas manifestaciones nucleares, el
trastorno presenta un amplio rango de sinto-
mas cognitivos, conductuales y somaticos que
condicionan el prondstico y la calidad de vida
de los pacientes.

La se define como un estado de animo
persistentemente elevado, expansivo o irrita-
ble, acompaiiado de un aumento anormal de la
actividad o energia. Los sintomas incluyen au-
toestima exagerada o grandiosidad, disminu-
cion de la necesidad de dormir, verborrea, in-
cremento de la actividad dirigida a objetivos y
conductas de riesgo (AAP, 2014). A diferencia
de la mania, la hipomania presenta una sinto-
matologia similar pero menos intensa y sin
provocar deterioro social o laboral grave ni re-
querir hospitalizacién. La distincién entre am-
bas fases tiene gran relevancia clinica, ya que
marca la diferencia entre el diagnostico de TB
de tipo I y II.

Los en el TB comparten
caracteristicas con la depresién mayor, inclu-
yendo dnimo bajo, anhedonia, alteraciones del
sueio y apetito, fatiga, dificultad de concentra-
cion, sentimientos de inutilidad o culpa e idea-
cion suicida (Grande et al, 2016). Sin em-
bargo, algunos sintomas pueden sugerir la
naturaleza bipolar de la depresién: mayor fre-
cuencia de hipersomnia, aumento del apetito o
labilidad emocional. Los episodios depresivos
son, en general, mas frecuentes y de mayor du-
racion que los episodios maniacos, constitu-
yendo la mayor carga sintomaética de la enfer-
medad (Tondo et al, 2017).

Los se caracterizan por la pre-
sencia simultdnea o en rapida alternancia de
sintomas maniacos o hipomaniacos con sinto-
mas depresivos. Estos cuadros se asocian a
mayor gravedad clinica, riesgo elevado de sui-
cidio, peor respuesta al tratamiento y mayor
frecuencia de hospitalizaciones.

Mas alla de los episodios agudos, los pacientes
con TB presentan

, incluso en periodos de eutimia. Estos
incluyen alteraciones de la memoria, la
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atencion o las funciones ejecutivas (Huang et
al, 2023). Tales alteraciones contribuyen al
deterioro funcional y explican en parte el ele-
vado riesgo de exclusion social que sufren los
pacientes con TB.

En la mayoria de estudios se ha observado una
edad bimodal de inicio, con una frecuencia ma-
xima entre los 28 y 44 anos, y una disminucién
del riesgo a partir de los 50. Sin embargo, alre-
dedor de un 10 % de los pacientes con TB son
diagnosticados mas alla de los 50 afios. El pri-
mer episodio puede ser depresivo o maniaco,
aunque es mas comun que la enfermedad de-
bute con un episodio depresivo, lo que com-
plica el diagndstico inicial. El curso de la enfer-
medad se caracteriza por recurrencias
frecuentes, con intervalos variables de euti-
mia. La duracién de los episodios puede osci-
lar desde semanas hasta meses, y la frecuencia
tiende a aumentar con el tiempo en algunos
pacientes. Existe evidencia de que el TB es una
enfermedad progresiva, con fenémenos de
“neuroprogresion” que implican mayor grave-
dad clinica, aumento de la resistencia al trata-
miento y deterioro cognitivo y funcional a me-
dida que se acumulan episodios (Kapczinski et
al,2014). En este sentido, la intervencion tem-
prana adquiere una importancia capital para
prevenir la cronificacidn y las complicaciones
a largo plazo.

Las son frecuentes en el TB y
contribuyen a su complejidad clinica. Entre
ellas destacan los trastornos de ansiedad, que
afectan hasta al 50 % de los pacientes, inclu-
yendo trastorno de panico, ansiedad generali-
zada, fobia social y trastorno obsesivo-com-
pulsivo. Estas comorbilidades se asocian con
un peor prondstico, mayor riesgo suicida y
menor respuesta a los tratamientos.

El consumo de sustancias es otra comorbilidad
muy prevalente, especialmente el alcohol, el
cannabis y la cocaina. Se estima que entre el 40
% y el 60 % de los pacientes con TB han pre-
sentado abuso o dependencia de alguna sus-
tancia a lo largo de su vida (Preuss et al,
2021). Esta relacién es bidireccional: el con-
sumo de sustancias puede precipitar episo-
dios, mientras que la inestabilidad afectiva au-
menta la vulnerabilidad a la adiccion.
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El del TB se basa en la identifica-
cion de episodios afectivos caracteristicos. Los
criterios del DSM-5 requieren al menos un epi-
sodio maniaco para el diagnéstico de TB tipo |,
mientras que el TB tipo Il se define por la pre-
sencia de al menos un episodio hipomaniaco y
un episodio depresivo mayor, sin que haya ha-
bido mania.

Para poder establecer el diagndstico es impor-
tante descartar que la clinica esté producida
por alguna sustancia (drogas estimulantes, le-
vodopa, corticosteroides) o por afectacion or-
ganica (enfermedad tiroidea, esclerosis multi-
ple, neurosifilis, lesion subcortical o cortical).

En el DSM-5 se ha incluido ademas el concepto
de . Se caracteriza por la pre-
sencia de al menos tres sintomas del polo
opuesto al que se encuentra la polaridad pre-
dominante del episodio agudo. Es decir, se
combinan simultdneamente sintomas mania-
cos y depresivos, predominando unos u otros.
Su apariciéon complica el manejo clinico. Ade-
mas, se ha objetivado un riesgo mayor de ten-
tativas autoliticas, por lo que, en estos pacien-
tes, siempre se debe preguntar por ideacion e
intencionalidad suicida. El aislamiento social,
el abuso de sustancias, la clinica psicética, los
trastornos de personalidad, la historia familiar
de suicidio y antecedentes propios de tenta-
tiva son factores que aumentan el riesgo de
suicidio.

La se define por cuatro o mas
episodios de depresion, mania, episodios mix-
tos o hipomania en un afio. Los episodios pue-
den estar separados por remisiones parciales

10 - Farmacéuticos

o totales de un minimo de dos meses, o por un
cambio a un episodio de la polaridad opuesta.
El riesgo es mayor en mujeres, pacientes con
diagnostico de TB 11, enfermedad hipotiroidea
concurrente y en casos de inadecuada res-
puesta al litio.

El diagnostico del TB en menores de edad es
controvertido, aunque este puede realizarse
en nifios o adolescentes que presenten clinica
de euforia y de grandiosidad anormal durante
un periodo, y deben ser valorados por un
equipo multidisciplinario experto en este am-
bito. En el DSM-5 se recoge el diagnéstico de
trastorno por

,aplicable a nifios que presentan
marcada irritabilidad, con ataques de célera,
como respuesta a estresores comunes.

Las fases agudas del TB, tanto mania como de-
presion, pueden acompafarse de

. Esta sintomatologia suele ser congruente
con el estado de animo: delirio megalomaniaco
o de grandeza en caso de la hipertimia, o deli-
rios de minusvalia en el caso del animo depri-
mido. Sin embargo, en una minoria, la clinica
psicotica puede ser incongruente con el estado
de animo, aunque muchos de estos casos aca-
ban recibiendo un diagndstico de trastorno es-
quizoafectivo. Este diagndstico sigue siendo
controvertido, existiendo autores que lo si-
tlan en la 6rbita de los trastornos bipolares y
autores que consideran que es una forma cli-
nica de la esquizofrenia. Segin el DSM-5, debe
cumplir criterios de esquizofrenia fuera de los
episodios de clinica afectiva.
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El tratamiento del TB ( ) debe plan-
tearse desde una perspectiva integral que con-
temple la fase aguda, la prevencion de recaidas
y la atencidn a las comorbilidades. En la prac-
tica clinica, se distinguen el manejo de los epi-
sodios agudos de mania, depresién o mixtos y
la fase de mantenimiento a largo plazo. En

, el objetivo primordial es lograr una ra-
pida reduccion de la sintomatologia que per-
mita la estabilizaciéon conductual, la mejora

funcional y la reduccion del riesgo de dafio
(propio o a terceros). La eleccion terapéutica
debe individualizarse teniendo en cuenta la
gravedad clinica, el subtipo de episodio, la his-
toria farmacoldgica previa, las comorbilidades
y el perfil de efectos adversos de los farmacos.
Por su parte, en el tra-
tamiento farmacoldgico tiene el objetivo fun-
damental de reducir el riesgo de recaida.

.Resumen de los fArmacos que cuentan con indicacién autorizada en el tratamiento del TB en Espafia.

Grupo terapéutico Farmaco Mecanismo de accién en Caracteristicas
TB
Antipsicéticos Haloperidol, Antagonismo sobre  Eficaces en mania aguda;
tipicos loxapina. receptores D2 de la iniciorapido de accién;
dopamina. limitados por efectos
extrapiramidales y riesgo de
discinesia tardia.
Antipsicéticos Aripiprazol, Antagonismo sobre | Eficaces en mania y depresiéon
atipicos asenapina, receptores 5-HT2A de la | bipolar; mejor tolerabilidad
olanzapina, serotonina. neurolégica que antipsicéticos
quetiapina, tipicos; riesgo metabdlico
risperidona, variable.
ziprasidona.
Compuestos de Carbonato de litio. Desconocido™. Referencia clasica en

litio”

Antiepilépticos

Carbamazepina,
lamotrigina,
valproato.

Probablemente asociado
con la inhibicién de la
glucégeno sintasa cinasa
3 (GSK3).

Desconocido™.
Probablemente
relacionado con el
bloqueo de canales de
sodio.

trastorno bipolar; eficacia
probada en prevencién de
recaidas y probablemente en
suicidio; requiere
monitorizacién por estrecho
margen terapéutico.

Opciones de estabilizacién del
animo; eficacia variable segin
fase; riesgo de interacciones y
perfil de seguridad a vigilar.
Carbamazepina y valproato
son teratdgenos.

En los episodios de mania aguda, el objetivo
inicial es controlar rapidamente la agitacion,
los sintomas psicoticos y el deterioro conduc-
tual, garantizando la seguridad del paciente y
de su entorno. La eleccién del farmaco debe
considerar el balance entre eficacia y
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tolerabilidad, asi como el potencial impacto en
la evolucién posterior de la enfermedad.

Las guias de practica clinica del

( ) re-
comiendan que el abordaje inicial incluya me-
didas no farmacolégicas (entorno calmado,



Punto Farmacoldgico n? 193: Trastorno bipolar

reduccion de estimulos) y la evaluacion de se-
guridad/riesgo (suicidio, comportamiento
agresivo). En pacientes que no estén tomando
un estabilizador del animo o antipsicético, se
recomienda ofrecer haloperidol, olanzapina,
quetiapina o risperidona, teniendo en cuenta
las preferencias del paciente, comorbilidades
y antecedentes de respuesta o efectos adver-
sos. Si el primer antipsicético es mal tolerado
o ineficaz, se debe cambiar por otro de los ci-
tados; si la respuesta es insuficiente, conside-
rar afiadir litio; si el litio no se considera ade-
cuado, se puede valorar la introduccién de
valproato. Si la mania surge mientras el pa-
ciente toma un antidepresivo en monoterapia,
se aconseja valorar suspender el antidepre-
sivo y tratar con un antipsicético (NICE, 2025).
Para manias prolongadas, graves o amenazan-
tes para la vida, se contempla la terapia elec-
troconvulsiva (TEC).

Los constituyen la piedra angu-
lar del tratamiento de la mania aguda, espe-
cialmente en episodios graves, con sintomas
psicoticos o alteraciones conductuales impor-
tantes. Han demostrado eficacia en diversos
ensayos controlados aripiprazol, asenapina,
cariprazina, haloperidol, olanzapina, paliperi-
dona, quetiapina, risperidona y ziprasidona
(Kishi et al, 2022).

Entre ellos, los mas utilizados son antipsicoti-
cos atipicos como olanzapina, risperidona y
quetiapina. El haloperidol, neuroléptico cla-
sico, presenta alta eficacia antimaniaca, pero
se asocia a un elevado riesgo de sintomas ex-
trapiramidales y discinesias tardias, lo que ha
llevado a priorizar el uso de antipsicéticos ati-
picos. Por su parte, los antipsicéticos atipicos
ofrecen mejor perfil neuroldgico, pero se vin-
culan a efectos metabdlicos (aumento de peso,
dislipemia, resistencia a la insulina) cuya mag-
nitud varia segtn el farmaco concreto: olanza-
pina y quetiapina presentan mayor riesgo,
mientras que este es mas bajo con aripiprazol
o ziprasidona. Ademas, pueden producir seda-
cion, hipotension ortostatica o prolongacién
del intervalo QT.

El , en forma de carbonato ( ),y al-
gunos (principalmente
valproato, aunque también carbamazepina y
lamotrigina) son tratamientos fundamentales
de la mania, con eficacia probada en numero-
sos estudios. No obstante, presentan un inicio
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de accion mas lento que los antipsicéticos, por
lo que se recomiendan en episodios menos
graves o como parte de un plan de continuidad
hacia el mantenimiento. Un metaanalisis com-
parativo situé al litio y los antiepilépticos
como menos eficaces que los antipsicéticos en
el control rapido de la sintomatologia maniaca
(Yildiz et al, 2015). Aun asi, su uso temprano
resulta esencial para la prevencion de recai-
das. La eficacia del litio en combinacién con
valproato es superior a la del litio o el
valproato en monoterapia, por lo que su uso
combinado es una estrategia habitual en casos
de respuesta parcial a monoterapia o de ele-
vada gravedad clinica.

La se considera una opcién en mania re-
sistente, en mujeres embarazadas y en situa-
ciones de urgencia, cuando se precisa una res-
puesta rapida o el paciente presenta alto
riesgo vital (Perugi et al, 2017). Aunque los
datos son limitados debido a la exclusidn fre-
cuente de estos pacientes en ensayos clinicos,
en la practica se han reportado tasas elevadas
de respuesta y remisidn.

En caso de que el paciente presente agitacion
psicomotriz, la medicacién se administrara
por via parenteral. Sin embargo, en la medida
de lo posible, es preferible recurrir en estos ca-
sos a los moduladores del GABA (benzo-
diazepinas). Las benzodiazepinas mas utiliza-
das, por ser las mas eficaces y seguras, son
diazepam, lorazepam y clonazepam. Se reco-
mienda que estas sean utilizadas en el momen-
to agudo, a pesar de no presentar agitacion, ya
que ademas de tener efecto sedativo, ayudan a
promover el suefio, que se encuentra alterado
durante el episodio maniaco agudo. Este trata-
miento se debe ir retirando gradualmente a
medida que se obtenga la remisidn de los sin-
tomas que justificaron su empleo.

También, la dosis de los farmacos utilizados en
el momento agudo, sobre todo los
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antipsicoticos, debe ir disminuyéndose una
vez se establezca la remision de los sintomas,
y preferiblemente después de 8 semanas o
mas de eutimia. En caso de que el tratamiento
sea bien tolerado y efectivo en la fase aguda, se
puede continuar como tratamiento de mante-
nimiento. No obstante, en general se prefiere

El tratamiento de los episodios depresivos en
el TB es complejo, presentando caracteristicas
que lo diferencian del trastorno depresivo ma-
yor. La clinica depresiva asociada al TB tiende
a tener una duraciéon mas prolongada que los
episodios maniacos, un mayor riesgo de suici-
dio, tasas mas altas de remisidn parcial y se re-
laciona con una peor funcionalidad social en-
tre episodios. Ademads, es frecuente la
aparicién de sintomas atipicos como hiperfa-
gia e hipersomnia. Por estos motivos, el abor-
daje de la depresion asociada al TB representa
un importante reto terapéutico.

Los datos disponibles para guiar el trata-
miento de los episodios depresivos son mas li-
mitados que los disponibles para la mania.
Existen pocos ensayos clinicos aleatorizados y
controlados especificos, lo que ha obligado en
ocasiones a extrapolar datos de la depresion
unipolar. Esto explica las divergencias en
cuanto a la elecciéon de primera linea en la
practica clinica. Las guias NICE, en su version
mas actualizada, priorizan a nivel farmacote-
rapéutico ofrecer quetiapina o bien fluoxetina
mas olanzapina; si el paciente ya toma litio y
los niveles son bajos, se debe optimizar pri-
mero la litemia y, en caso necesario, afiadir
fluoxetina mas olanzapina o quetiapina; si
toma valproato, se puede considerar aumen-
tar la dosis y, si no hay respuesta, afadir
fluoxetina mas olanzapina o quetiapina; otras
opciones incluyen afiadir olanzapina sola o
afiadir lamotrigina (NICE, 2025).

En referencia a los , la quetiapi-
na, con dosis de 300-600 mg/dia produce una
larga y temprana atenuacidn de los sintomas
depresivos en pacientes con TB tipo [ y Il en
comparaciéon con placebo. El tratamiento de
mantenimiento con quetiapina se relaciona
con menores tasas de episodios maniacos, epi-
sodios mixtos y depresién. Sin embargo, a
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introducir un estabilizador del 4nimo, ya sea el
litio o el valproato.

En los episodios mixtos han demostrado efica-
cia olanzapina, ziprasidona, aripiprazol y
asenapina, pero existen pocos estudios para
establecer la superioridad de alguno de los far-
macos respecto al resto.

estas dosis los pacientes con frecuencia pre-
sentan somnolencia y sedacién, lo que pro-
voca, en muchas ocasiones, el abandono del
tratamiento. Ademads, aumenta el riesgo de
desarrollar un sindrome metabdlico, eviden-
cidandose en un plazo de unas ocho semanas
aumento de peso, de triglicéridos y de la glu-
cosa en sangre. Esto se sumaria al riesgo au-
mentado de enfermedades cardiovasculares
que per sepresentan los pacientes con TB.

Olanzapina es efectiva como antidepresivo en
el TB tipo I en comparaciéon con placebo. La
combinacién de olanzapina con fluoxetina
también ha mostrado efectividad frente a pla-
cebo. Sin embargo, los efectos secundarios son
similares o incluso superiores a los de la que-
tiapina.

La lurasidona es un antipsicotico atipico auto-
rizado para tratar la esquizofrenia que ha pre-
sentado eficacia para el tratamiento de la de-
presion bipolar, tanto en monoterapia como
en combinacién con litio o valproato. Ademas,
produce minimos cambios en el peso, en los ni-
veles de triglicéridos y en la glucemia. Sus efec-
tos adversos mas destacados son la acatisia y
la somnolencia.

En el momento actual no hay pruebas de la efi-
cacia de aripiprazol en monoterapia en el tra-
tamiento de la depresion bipolar aguda.

Los son comuinmente prescri-
tos en personas con depresion bipolar (alrede-
dor del 35-40 % de los pacientes); sin em-
bargo, su uso es controvertido debido a la
escasez de estudios. Se ha descrito, en nume-
rosas ocasiones, que los antidepresivos son in-
eficaces parala depresion bipolar y que provo-
can desestabilizacion en el estado de animo,
produciendo viraje hacia mania. Por tanto, de-
beria evitarse la utilizacion de antidepresivos
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en monoterapia. En caso de utilizarse, se pre-
ferira un inhibidor selectivo de la recaptacién
de serotonina (ISRS; por ejemplo, sertralina,
fluoxetina, citalopram o escitalopram), porque
parecen presentar menor riesgo de viraje que
los duales (venlafaxina o duloxetina) o los an-
tidepresivos triciclicos, y siempre acompa-
nado de un farmaco antimaniaco. No obstante,
aunque el riesgo de viraje a mania durante el
tratamiento con antidepresivos en pacientes
con TB es un aspecto de preocupacion clara-
mente establecido, no esta tan claro que un
farmaco concreto se asocie con mayor riesgo
y, por ejemplo, en una revision sistematica re-
cientemente publicada, no se han observado
diferencias estadisticamente significativas a
este respecto (Oliva et al, 2025).

Se recomienda el uso de antidepresivos en mo-
noterapia en los pacientes con TB tipo II siem-
pre que se realice una vigilancia estrecha para
detectar el posible viraje a hipomania, episo-
dios mixtos o sintomas de agitacién. No se re-
comienda el uso de antidepresivos en

El tratamiento de mantenimiento del TB cons-
tituye un pilar esencial de la estrategia tera-
péutica, dado que la enfermedad se caracteriza
por una elevada tasa de recaidas, tanto en la
fase maniaca como en la depresiva. La inter-
vencion farmacolégica debe entenderse como
un y, en la mayoria de
los pacientes, de caracter indefinido. A este
componente se suman intervenciones psi-
coeducativas, psicoterapéuticas y medidas de
control de comorbilidades con el fin de optimi-
zar la adherencia, reducir el riesgo de recaidas
y mejorar la funcionalidad global. La psicoedu-
cacion, en particular, se ha consolidado como
una herramienta util para entrenar a los pa-
cientes o sus cuidadores en la deteccion pre-
coz de sintomas prodrémicos, manejar facto-
res de estrés que pueden actuar como
desencadenantes y reforzar la adherencia, asi
como para reducir el abuso de sustancias.

La discontinuaci6n del tratamiento debe valo-
rarse con suma cautela, ya que se asocia a un
elevado riesgo de recaida, especialmente en
pacientes con antecedentes de episodios gra-
ves, ciclaciéon rapida o sintomas residuales.
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pacientes con ciclaciéon rapida que hayan te-
nido recientemente un episodio maniaco/hi-
pomaniaco o que presenten sintomatologia
mixta.

El tratamiento de la depresidén con litio o con
los anticonvulsivantes clasicos cuenta con im-
portantes limitaciones. Por su parte, el trata-
miento con lamotrigina resulta prometedor en
la prevencion de recaidas, aunque no tanto en
el tratamiento agudo (Bobo, 2017). La
ha demostrado
cierta eficacia, y la combinacion de
también puede ser una alternativa.

En cuantoala , se ha objetivado eficacia en
la depresion grave. Dado que se ha visto que la
TEC es efectiva en ambos polos afectivos, po-
dria considerarse una buena opcién en los epi-
sodios mixtos.

Existen otros tratamientos, como los agonistas
dopaminérgicos o el modafinilo, siendo su uso
poco comun debido a la escasez de pruebas de
eficacia en estos casos.

Solo podria contemplarse en situaciones ex-
cepcionales -por ejemplo, en pacientes sin
nuevos episodios durante al menos 4 afios, sin
antecedentes de complicaciones graves y con
buena funcionalidad-, aunque incluso en estos
casos el prondstico es incierto.

Las guias del NICE (2025) mantienen al

en el tratamiento de
mantenimiento. Si el litio es ineficaz, mal tole-
rado o no apropiado (por ejemplo, por rechazo
a controles de niveles plasmaticos), se puede
considerar el uso de antipsicéticos como aripi-
prazol, olanzapina, quetiapina o risperidona.
Si un antipsicético no es suficiente, se debe va-
lorar la combinacién con valproato o con litio.

Asi, el litio contintia siendo el farmaco de refe-
rencia en el tratamiento de mantenimiento del
TB, pues multiples estudios y la experiencia
clinica de las ultimas décadas lo sitian como el
estabilizador del animo mas eficaz, especial-
mente en la prevencién de episodios maniacos
—-en menor medida, también de los depresi-
vos-. Ademas, aunque se requiere de pruebas
mas robustas, parece eficaz en la reduccion del
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riesgo de suicidio (Tondo et al, 2024). No obs-
tante, requiere monitorizacion periédica, dado
su estrecho margen terapéutico: debe estar
por encima de 0,6 mmol/] para ser efectivo y
no superar los 0,8 mmol/l en el tratamiento de
mantenimiento. En caso de recaida se puede
elevar la dosis hasta alcanzar 1,2 mmol/],
siempre que sea bien tolerado por el paciente.
La monitorizacion de la litemia debe realizarse
cada 3 meses el primer aio y, posteriormente,
cada 6 meses, acompafiada de controles de
funcién renal, tiroidea y, en algunos casos,
electrocardiograma anual. Aunque existe con-
troversia sobre la posologia, la administraciéon
en dosis Unica nocturna parece mejorar la ad-
herencia y reducir el riesgo de nefrotoxicidad.
Entre los efectos adversos del litio destacan
temblor fino, poliuria y polidipsia por altera-
ciones renales, disfuncion tiroidea e incre-
mento de peso.

El constituye una alternativa valida,
particularmente en varones o en mujeres
fuera de la edad fértil -dado el alto riesgo tera-
togénico-, e incluso puede plantearse en una
estrategia combinada. Si bien es menos eficaz
que el litio, especialmente en la prevencion de
la fase depresiva, la combinaciéon litio-
valproato es superior al valproato en monote-
rapia. El abandono del valproato conlleva,
como en el caso del litio, un aumento en el
riesgo de recaidas. El valproato puede inducir
aumento de peso, alteraciones digestivas y he-
patotoxicidad, ademas de la mencionada tera-
togenicidad.

La es menos efectiva y menos
utilizada por sus interacciones farmacolégicas
debidas a su fuerte efecto como inductor enzi-
matico; sin embargo, puede valorarse en pa-
cientes refractarios al litio o valproato, te-
niendo en cuenta que es también teratogénica.
La oxcarbazepina no ha demostrado ventajas
claras en este contexto. Por su parte, la

es una opcioén util en la prevencion de

El TB en poblacién pediatrica plantea retos
diagnosticos y terapéuticos, ya que los sinto-
mas pueden solaparse con otros trastornos del
neurodesarrollo o de la conducta. Varios
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episodios depresivos, aunque con escaso
efecto sobre la mania. Esta particularmente in-
dicada en pacientes en los que predomina la
fase depresiva, ya sea en monoterapia en TB
tipo II 0 en combinacién con litio en TB tipo |,
pero no cuenta con indicacién en el trata-
miento de los episodios agudos, ni depresivos
ni maniacos. La lamotrigina es mejor tolerada
que el valproato o la carbamazepina, aunque
puede producir rash benigno, alteraciones de
la visién (visiéon borrosa o doble), sedacién,
mareos y trastornos gastrointestinales.

Entre los , la quetiapina
y la olanzapina son opciones eficaces en la pre-
vencion de recaidas, aunque la olanzapina se
asocia con un perfil metabdlico desfavorable.
El aripiprazol y la risperidona -esta ultima so-
bre todo en formulacion inyectable de libera-
cioén prolongada- han demostrado eficacia en
la prevencién de recaidas maniacas, con me-
nor impacto en la fase depresiva (Kishi et al,
2020). El uso de formulaciones inyectables de
larga duracion representa una estrategia espe-
cialmente util en pacientes con baja adheren-
cia.

El papel de los antidepresivos en manteni-
miento sigue siendo controvertido. Aunque se
emplean en la practica clinica, particular-
mente en pacientes con polaridad depresiva
predominante, su uso prolongado debe valo-
rarse de manera individual. Se recomienda, en
caso de utilizarlos, asociarlos siempre a un far-
maco con accién antimaniaca (litio, valproato
0 un antipsicético) y evitar su uso en monote-
rapia.

En casos resistentes, la clozapina constituye
una alternativa, especialmente en combina-
cion con litio o valproato. De manera excepcio-
nal, puede considerarse la terapia electrocon-
vulsiva de mantenimiento en pacientes con
buena respuesta previa y escasa respuesta far-
macoldgica.

ensayos clinicos han demostrado la eficacia de
ciertos antipsicéticos atipicos: aripiprazol,
olanzapina, quetiapina, risperidona y ziprasi-
dona han mostrado superioridad frente a pla-
cebo en la reduccidn de sintomas maniacos en
nifios y adolescentes (Vita et al, 2025). El litio
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puede presentar una efectividad algo menor
que en adultos. Por su parte, el valproato
muestra eficacia limitada y un perfil de seguri-
dad menos favorable.

Para la depresién bipolar pediatrica, los datos
de eficacia son escasos. La guia NICE reco-
mienda iniciar tratamiento psicolégico du-
rante al menos 3 meses en casos leves, si-
guiendo la extrapolacion de estudios en
depresion unipolar. En casos moderados o
graves, puede plantearse el tratamiento far-
macolégico siguiendo el modelo adulto, con
dosis ajustadas y monitorizacién estrecha de
los efectos adversos. El abordaje integral debe
incluir la atencién a comorbilidades frecuen-
tes (TDAH, ansiedad, consumo de sustancias),
ya que su manejo mejora la evolucidn global.

El tratamiento es el mismo que para adultos,
pero teniendo en cuenta que las personas ma-
yores son mas susceptibles a las reacciones
adversas y presentan una reduccion en el acla-
ramiento hepatico y renal. Por ello, se deben
usar dosis inferiores y realizar una mayor vigi-
lancia.

Asimismo, es importante tener en cuenta que
en personas ancianas son mas frecuentes las

relacionadas
con una baja ingesta hidrica (por ejemplo, en
periodos de calor intenso), con episodios de
diarrea o con interacciones medicamentosas
(diuréticos, ISRS, metronidazol, carba-
mazepina, etc.). Las intoxicaciones cronicas
por litio también son mas frecuentes y pueden
evolucionar hacia un deterioro cognitivo irre-
versible.

El embarazo es una etapa critica en el manejo
del TB, ya que muchas pacientes requieren tra-
tamiento continuo para prevenir recaidas gra-
ves. La eleccion terapéutica debe individuali-
zarse, valorando riesgos teratogénicos frente
al riesgo de recaida materna.

El valproato y la carbamazepina son
, provocando anomalias congénitas como
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labio leporino y paladar hendido, defectos car-
diacos, hipoplasia digital y displasia ungueal.
El riesgo de malformaci6n por valproato es do-
sis-dependiente y es mas alto que con otros
anticonvulsivantes. La teratogenicidad provo-
cada por el litio esta menos estudiada, apare-
ciendo alteraciones cardiovasculares cuando
se toma durante el primer trimestre, por lo
que la decision sobre su empleo en caso de em-
barazo debera individualizarse, evitdndolo si
existen alternativas méas seguras. Es impor-
tante que las mujeres con TB que deseen que-
darse embarazadas lo comuniquen a su psi-
quiatra para poder disefiar una estrategia de
tratamiento individual, valorando los riesgos y
beneficios de interrumpir o continuar con el
tratamiento que tenga prescrito. Por otra
parte, los cambios fisioldgicos durante el em-
barazo han de tenerse en cuenta para el ajuste
de dosis.

El posparto es una etapa de alto riesgo de re-
caida o debut para un episodio agudo del TB,
por lo que se debe mantener una estrecha vi-
gilancia.

Los recién nacidos pueden tener sintomas se-
cundarios a la exposicion de psicotrépicos du-
rante el ultimo trimestre. Por ejemplo, las ben-
zodiazepinas pueden deprimir la respiracion
neonatal, causar somnolencia, hipotonia o sin-
tomas de abstinencia. Los antipsicoticos pue-
den provocar sintomas extrapiramidales en el
recién nacido. En el caso de los antidepresivos
triciclicos, se han visto casos de retencion uri-
naria y de obstruccién intestinal. El trata-
miento con litio se ha relacionado con bocio,
hipotonia y cianosis en el neonato. La carba-
mazepina puede provocar sangrado neonatal,
por lo que se debe indicar vitamina K profilac-
tica. En general, los antidepresivos se asocian
con mayor riesgo de nerviosismo, mala ali-
mentacion, llanto y convulsiones.

Hay que tener en cuenta que durante la lactan-
cia materna se produce una transferencia del
farmaco al recién nacido, por lo que se deben
plantear con la madre los beneficios y riesgos
de la lactancia natural y facilitar informacién
sobre la lactancia artificial.
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Las intervenciones no farmacolégicas desem-
pefian un papel importante en el abordaje in-
tegral del TB, complementando al tratamiento
farmacolégico y ayudando a mejorar la adhe-
rencia, la calidad de vida y la prevencion de re-
caidas.

: es la intervencion de pri-
mera linea. Puede realizarse de forma indivi-
dual o grupal, e incluye contenidos sobre la na-
turaleza de la enfermedad, sintomas,
importancia de la adherencia al tratamiento,
habitos saludables y manejo de situaciones de
riesgo. Diversos estudios han demostrado que
la psicoeducacién reduce significativamente el
riesgo de recaidas y hospitalizaciones, y tam-
bién contribuye a reducir el riesgo de exclu-
sién social. Resulta igualmente recomendable
ofrecerla a familiares y cuidadores, ya que

En los ultimos afios la investigacién clinica en
TB se ha orientado, por un lado, a buscar tra-
tamientos de para la depresion
bipolar, un area de necesidad terapéutica cri-
tica; por otro, a desarrollar farmacos con

a los clasicos antipsicoti-
cos/estabilizadores. Aunque, por desgracia,
parece que actualmente no se puede hablar de
una “revolucién” que vaya a transformar a
corto plazo el abordaje del TB, si existen

interesantes.

La ketamina y su derivado han
mostrado efectos antidepresivos rapidos en
depresion bipolar resistente, con datos que
apuntan a una reduccién sintomatica y a bajo
riesgo de viraje a mania (Fancy etal, 2023). La
esketamina intranasal ya se encuentra apro-
bada para el trastorno depresivo mayor
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favorece la deteccidn precoz de sintomas y la
mejora del apoyo.

: puede ser util
como tratamiento adyuvante, especialmente
para abordar problemas especificos como la
depresidn, la ansiedad o las dificultades inter-
personales y laborales. Aunque no se ha de-
mostrado de forma consistente que reduzca
las recaidas maniacas o depresivas, si puede
mejorar el funcionamiento global y la percep-
cion subjetiva de bienestar.

:esta
intervencion se centra en regular los ritmos
circadianos, la calidad del suefio y las rutinas
sociales, aspectos especialmente relevantes en
el TB por su relacién con la desestabilizacion
del estado de animo. Ha mostrado resultados
prometedores en la prolongacion del tiempo
hasta la recaida y en la mejora de sintomas de-
presivos.

resistente al tratamiento convencional, pero
todavia se requiere de mas datos sobre su efi-
cacia en la depresion asociada al TB.

La es un nuevo antipsicético
que ha sido autorizado por la FDA para el tra-
tamiento de la esquizofrenia y el TB. Actia
como modulador de la actividad de los recep-
tores de serotonina y dopamina. En una revi-
sion sistematica y metaanalisis, lumateperona
se demostro eficaz en la reduccién de los sin-
tomas depresivos del TB en comparacién con
placebo (Peng et al, 2024).

Un objetivo a medio plazo es identificar

(genéticos, inflamatorios, de neu-
roimagen) que permitan predecir la respuesta
a tratamientos concretos (por ejemplo, quién
respondera a un antipsicético frente a litio o a
esketamina), pero todavia faltan datos robus-
tos para su implantacion a nivel clinico.
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Todos los profesionales farmacéuticos, desde
sus diversos ambitos profesionales y de com-
petencias, pueden contribuir al adecuado ase-
soramiento y asistencia sanitaria a los pacien-
tes con TB. La mayoria de los pacientes tendra
un tratamiento crénico a nivel ambulatorio,
con visitas frecuentes a la farmacia para obte-
ner la medicacion, aunque también con un se-
guimiento estrecho a nivel hospitalario para
controlar la evolucién y los niveles plasmati-
cos de farmacos como el litio.

Dadas las caracteristicas de la red espafiola de
farmacias —amplitud de horarios, capilaridad y
ubicuidad-, parece evidente el vasto potencial
divulgador del farmacéutico comunitario para
favorecer la adherencia al tratamiento, asi
como para derivar al médico a personas con
problemas relevantes de salud.

El TB es una enfermedad crénica que requiere
un abordaje integral, donde el tratamiento far-
macolégico constituye un pilar fundamental
del manejo clinico, pero cuya efectividad de-
pende en gran medida de la adherencia, la pre-
vencién de efectos adversos y la deteccion pre-
coz de recaidas. La combinaciéon del
tratamiento farmacoldgico con la psicoterapia
se considera la opcidn mas beneficiosa para
mejorar la calidad de vida y el curso de la en-
fermedad de las personas que padecen TB. Los
farmacos utilizados permiten reducir el riesgo
de sufrir episodios de mania o depresion, es-
pecialmente cuando el tratamiento se instaura
de manera precoz tras la aparicion de los pri-
meros sintomas.

En este contexto, el farmacéutico, como profe-
sional sanitario experto en el medicamento,
con un acceso directo, cercano y continuado a
los pacientes, ocupa una posicion privilegiada
para favorecer la continuidad del tratamiento,
reforzar la educacién sanitaria y contribuir ala
mejora de la calidad de vida de las personas
con TB y de sus familiares o cuidadores.

Uno de los principales retos en el tratamiento
del TB es la falta de , que se ha esti-
mado que afecta hasta al 60 % de los pacientes
en algin momento durante el proceso tera-
péutico (Lintunen et al, 2023). Desde la far-
macia comunitaria y hospitalaria, el farmacéu-
tico puede explicar de manera comprensible
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las caracteristicas del tratamiento prescrito, la
importancia de la toma regular de la medica-
cion y las consecuencias clinicas de la inte-
rrupcion, como el riesgo de recaida o de deses-
tabilizacion.

Asimismo, puede ofrecer pautas practicas que
faciliten la adherencia: recomendar el uso de
sistemas personalizados de dosificacion
(SPD), de recordatorios mediante dispositivos
digitales, vincular la toma del fAirmaco a ruti-
nas diarias o elaborar un plan escrito con el pa-
ciente o su cuidador. En los pacientes con difi-
cultades especificas (por ejemplo, ancianos
con polimedicaciéon o adolescentes con re-
chazo al tratamiento), el farmacéutico puede
adaptar la informacién a su contexto, identifi-
cando barreras individuales.

De modo general, la oportuna comunicaciéon
bidireccional entre farmacéutico y paciente es
clave tanto para reforzar el mensaje del facul-
tativo especialista en relacién con el trata-
miento como para instaurar nuevas pautas
que puedan ayudar a mejorar la calidad de
vida del paciente. A este respecto, el farmacéu-
tico también puede dar a conocer al paciente o
a su cuidador la existencia de

que ofrecen servicios especifica-
mente dirigidos tanto a las personas con TB,
que pueden ayudar a su integracidn social y la-
boral, como a sus familiares.

Por otro lado, en relacién con el

, cabe tener presente que
los farmacos empleados en el TB -como el litio,
los anticonvulsivantes y los antipsicéticos- se
asocian con determinados efectos adversos, y
algunos de ellos, como el litio, cuentan con un
margen terapéutico estrecho, por lo que se
debe resaltar la importancia de respetar las
dosis indicadas por el especialista para evitar
el riesgo de aparicion de efectos téxicos. En
este sentido, el farmacéutico comunitario, gra-
cias a su contacto periddico con el paciente, se
encuentra en una posicion estratégica para
identificar de manera temprana signos de to-
xicidad o problemas relacionados con la medi-
cacion.

Por ejemplo, en el caso del litio, sintomas como
temblor, sed excesiva o alteraciones gastroin-
testinales deben alertar sobre la posibilidad de
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que la concentraciéon plasmatica haya exce-
dido el margen terapéutico. Los antipsicéticos
de segunda generacion, por su parte, conllevan
riesgo de sindrome metabdlico (aumento de
peso, dislipemia, diabetes), de modo que el far-
macéutico puede ofrecer controles regulares
de glucemia y perfil lipidico, y promover esti-
los de vida saludables, con una dieta adecuada
-por ejemplo, de tipo mediterraneo- y la prac-
tica de ejercicio fisico.

También es clave la vigilancia de interacciones
farmacolégicas: el uso concomitante de fArma-
cos que afectan al metabolismo hepatico o re-
nal puede incrementar el riesgo de toxicidad.
La revision de la medicacién completa del pa-
ciente permite detectar interacciones o dupli-
cidades. Estos aspectos subrayan la importan-
cia de una estrecha colaboraciéon entre
psiquiatria, atencién primaria y farmacia en el
manejo del TB.

En el , la participacién de
los farmacéuticos en comités multidisciplina-
res permite optimizar la selecciéon del trata-
miento, ajustar las dosis en situaciones espe-
ciales (embarazo, ancianos, insuficiencia renal
o hepatica) y monitorizar los parametros ana-
liticos. En el &mbito comunitario, la derivacidon
oportuna al médico ante la deteccidn de signos
de alarma -cambios bruscos de conducta,
abandono del tratamiento, sintomas sugesti-
vos de toxicidad- contribuye asimismo ala op-
timizacion de los resultados del tratamiento.

El TB representa un desafio no inicamente cli-
nico, sino también social. El asociado
a la enfermedad mental, y en particular al TB,
se basa habitualmente en estereotipos negati-
vos -la idea del paciente “peligroso”, “inesta-
ble” o “incapaz de llevar una vida normal”- que
no reflejan la realidad que conlleva la
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enfermedad. Este estigma puede retrasar la
busqueda de ayuda, limitar la adherencia y
afectar negativamente a la integracion social y
laboral de los pacientes.

El farmacéutico, por su situacién de cercania y
por la relacién de confianza que suele entablar
con los pacientes, puede contribuir activa-
mente a combatir estos prejuicios. Una comu-
nicacién empatica, centrada en la persona, que
refuerce la idea de que el TB es una enferme-
dad tratable y que con un manejo adecuado los
pacientes pueden llevar una vida plena, re-
sulta esencial. Ademas, la farmacia comunita-
ria es un espacio privilegiado para ofrecer
campafias de sensibilizacién y divulgacion,
orientadas no solo a pacientes, sino también a
familiares y a la poblacién general.

En este sentido, cabe destacar la iniciativa de
Escuelas Rurales de Salud Mental implemen-
tada por el Consejo General de Colegios Far-
macéuticos, un proyecto novedoso de educa-
cion sanitaria y promocion de la salud desde
las farmacias comunitarias, dirigido a perso-
nas residentes en poblaciones de menos de 30
000 habitantes en Espafia, cuyo objetivo es
proporcionar una atencién sociosanitaria inte-
gral relacionada con el autocuidado y la salud
mental apoyandose en la colaboracién de los
farmacéuticos comunitarios.

Esta implicacién es fundamental para impul-
sar la educacion sanitaria y la adherencia al
tratamiento, mejorando los resultados en sa-
lud mental, asi como para desmontar prejui-
cios sociales asociados al estigma. De esta ma-
nera, lalabor del farmacéutico no se limita a la
dimension asistencial relacionada con la far-
macoterapia, sino que se expande hacia la pro-
mocién activa de una cultura de respeto y
apoyo hacia las personas con TB.
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