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JUSTIFICACIÓN

Cada 10 de octubre se celebra el Día Mundial 
de la Salud Mental, con el objetivo de recordar 
la importancia de la detección temprana, el 
abordaje integral y el apoyo a las personas con 
problemas de salud mental. Haciéndose partí-
cipe de esta efeméride, el Consejo General de 
Colegios Farmacéuticos de España publica un 
informe monográfico sobre el trastorno bipo-
lar 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 crónica que se caracteriza por la alter-
nancia de episodios de manía o hipomanía y de 
depresión, 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 ám-
bito familiar, social y laboral. Si bien su preva-
lencia se estima en torno al 1-2 % de la pobla-
ción, con un inicio que suele producirse en la 
adolescencia o al inicio de la vida adulta, es un 
problema de salud mental que continúa siendo 
objeto de estigmatización 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-
logía 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 
neurotransmisión, disfunciones en redes neu-
ronales de regulación emocional, alteraciones 
en los ritmos circadianos y fenómenos infla-
matorios. En el plano clínico, los síntomas 
abarcan tanto la manía –caracterizada por fe-
nómenos como la exaltación del estado de 
ánimo, un aumento de la energía y la impulsi-
vidad y una disminución de la necesidad de 
dormir– como la depresión, en la que predo-
minan la tristeza, la anhedonia, la fatiga y un 
riesgo incrementado de ideación suicida. El 

curso de la enfermedad es recurrente, con una 
elevada tasa de recaídas. 

El tratamiento farmacológico constituye la 
base del manejo del trastorno bipolar. En la 
fase aguda de manía, los antipsicóticos atípi-
cos son los fármacos de elección por su rápido 
inicio de acción, y en ocasiones se combinan 
con estabilizadores del ánimo como el litio o el 
valproato. Para los episodios de depresión, el 
uso de antidepresivos presenta mayores limi-
taciones que en el caso del trastorno depresivo 
mayor, por lo que con frecuencia se emplean 
también antipsicóticos como la quetiapina o 
antiepilépticos como la lamotrigina, habitual-
mente combinados con litio. En la fase de man-
tenimiento, el litio continúa siendo el fármaco 
de referencia por su eficacia en la prevención 
de las recaídas.  

Por otra parte, las medidas no farmacológicas, 
como la psicoeducación, la terapia cognitivo-
conductual y las intervenciones sobre hábitos 
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 más de 
la mitad de los pacientes en algún momento de 
un proceso terapéutico que en la mayoría de 
los casos se plantea de forma crónica. 

En tal escenario, el farmacéutico desempeña 
un papel clave como profesional sanitario ac-
cesible y cercano, contribuyendo a la educa-
ción sanitaria, la detección precoz de efectos 
adversos, la mejora de la adherencia y la re-
ducción del estigma. Con la publicación 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 integración y a mejorar la calidad de vida de 
las personas que lo padecen y de su entorno 
social. 
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INTRODUCCIÓN. DEFINICIÓN Y CLASIFICACIÓN

El trastorno bipolar (en adelante, TB) es una 
enfermedad mental crónica caracterizada por 
la alternancia de episodios de elevación del es-
tado de ánimo (manía o hipomanía) 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 Organización 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 mundo1. 

La alternancia entre estados de ánimo –depre-
sión y exaltación– ha sido objeto de interés 
desde un punto de vista sanitario desde la An-
tigüedad, pero su descripción sistemática se 
produjo a finales del siglo XIX, cuando el psi-
quiatra alemán Emil Kraepelin definió la “psi-
cosis maniaco-depresiva” como un cuadro uni-
tario con oscilaciones entre manía y 
depresión, 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 conceptualización fueron 
evolucionando: en los años 80, la denomina-
ción “bipolar” se popularizó con las revisiones 
del Manual Diagnóstico y Estadístico de los 
Trastornos Mentales (DSM), y en el siglo XXI 
ha ganado terreno la visión de un espectro bi-
polar que incluye formas y manifestaciones 
atípicas.  

Aunque probablemente la forma más conocida 
es el TB de tipo I, que cursa con episodios ma-
niacos plenos, existen formas menos graves, 
como el tipo II, caracterizado por hipomanías 
y episodios depresivos mayores, y otras for-
mas descritas en un continuo clínico que in-
cluye, entre otras, el trastorno ciclotímico. Esta 
visión amplia está respaldada por la evidencia 
de que muchos pacientes presentan síntomas 
intermedios, mixtos o fluctuantes que no enca-
jan completamente en una categoría rígida, 
pero que comparten mecanismos fisiopatoló-
gicos y respuesta a los mismos tratamientos. 

El TB suele comenzar en la adolescencia tardía 
o en la adultez temprana, con un pico de inicio 
entre los 15 y 25 años. El Manual Diagnóstico 
y Estadístico de los Trastornos Mentales, en su 
quinta edición (DSM-5), publicado por la Aso-
ciación Americana de Psiquiatría (AAP), esta-
blece una clasificación detallada del TB dentro 
del capítulo de los trastornos bipolares y rela-
cionados. El DSM-5 mantiene la distinción en-
tre TB I, TB II, trastorno ciclotímico y otras ca-
tegorías especificadas o no especificadas, 
incorporando además los especificadores que 
permiten afinar la caracterización clínica 
(AAP, 2014). 

El TB tipo I se define por la presencia de al me-
nos un episodio maniaco (Figura 1), que puede 
estar precedido o seguido de episodios hipo-
maniacos o depresivos mayores. 

 
Figura 1. Características del episodio maniaco asociado al trastorno bipolar de tipo I, de acuerdo al DSM-5. Tomada de 
(Santana et al., 2019). 

 
 
1 Información disponible en: https://www.who.int/es/news-
room/fact-sheets/detail/bipolar-disorder. 
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El TB tipo II se diagnostica cuando existe al 
menos un episodio hipomaniaco (Figura 2) y 
al menos un episodio depresivo mayor, sin que 
se haya presentado nunca un episodio 

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

 
Figura 2. Características del episodio hipomaniaco asociado al trastorno bipolar de tipo II, de acuerdo al DSM-5. Tomada 
de (Santana et al., 2019). 

El trastorno ciclotímico se caracteriza por la 
presencia, durante al menos dos años (uno en 
niños y adolescentes), de numerosos periodos 
con síntomas hipomaniacos y depresivos que 
no cumplen criterios de episodios plenos. 

Además, el DSM-5 contempla las categorías de 
otros trastornos bipolares y relacionados es-
pecificados2 para describir cuadros que no 
cumplen todos los criterios pero se aproxi-
man, como la hipomanía breve o los episodios 
hipomaniacos inducidos por antidepresivos, y 
trastornos bipolares y relacionados no especi-
ficados. 

En paralelo al DSM-5, la Clasificación Interna-
cional de Enfermedades (CIE-11) de la OMS, 
vigente desde 2022, ofrece otro marco diag-
nóstico. La CIE-11 incluye los trastornos bipo-
lares en el grupo de los “trastornos del ánimo” 
y los subdivide en: 

• TB tipo I (definido por la presencia de al 
menos un episodio maniaco). 

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

• Trastorno ciclotímico. 

 
 
2 La introducción de especificadores clínicos (con característi-
cas mixtas, con ciclo rápido, con ansiedad, con características 
melancólicas, psicóticas, estacionales, periparto, etc.) permite 

• Otros trastornos bipolares especificados. 

Las guías clínicas internacionales (como la de 
la Canadian Network for Mood and Anxiety 
Treatments, CANMAT, la British Association 
for Psychopharmacology, BAP, o la World Fe-
deration of Societies of Biological Psychiatry, 
WFSBP) coinciden en reconocer la heteroge-
neidad clínica y subrayan que el diagnóstico es 
eminentemente clínico, apoyado en entrevis-
tas estructuradas y, cuando es necesario, esca-
las validadas como la Young Mania Rating 
Scale (YMRS) o la Hamilton Depression Rating 
Scale (HDRS). 

Con una incidencia comparable entre sexos, el 
TB es, a nivel epidemiológico, una causa im-
portante de discapacidad en población joven y 
adulta, contribuyendo de forma destacada a la 
pérdida de años de vida saludable. Además, el 
TB se asocia con una alta comorbilidad psi-
quiátrica (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 comparación con la población 
general. Un aspecto especialmente relevante 
es el riesgo de suicidio: los pacientes con TB 
presentan tasas de intento y muerte por 

una caracterización más detallada del curso clínico y tiene im-
plicaciones pronósticas y terapéuticas. 
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suicidio mucho más altas que la población ge-
neral. En la literatura se reportan cifras de in-
tentos de suicidio en un porcentaje considera-
ble de pacientes (varios estudios y 
metaanálisis indican prevalencias de intentos 
de suicidio entre el 20-60 %, según las series), 
y un riesgo de muerte por suicidio notable-
mente aumentado (Dome et al., 2019), lo que 
subraya la necesidad de un manejo clínico ri-
guroso, de un cribado activo y de medidas pre-
ventivas específicas. Estos factores impactan 
negativamente en la esperanza de vida de los 
pacientes afectados por el TB. En una reciente 
revisión sistemática se ha estimado una media 
de 5,9 años de vida perdidos por causas natu-
rales y de 5,7 años por causas no naturales –
entre las que se encontraría, por ejemplo, el 
suicidio– (Chan et al., 2022). Por todo ello, la 
carga clínica y social del TB es elevada, y con-
lleva importantes implicaciones para los siste-
mas sanitarios. 

En España, las cifras disponibles varían según 
los criterios diagnósticos empleados y el di-
seño y metodología 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 epidemiológico 
transversal con datos de 5068 sujetos en Cata-
luña (aplicando criterios DSM-5 en una mues-
tra de pacientes de ≥ 45 años) encontró una 
prevalencia de TB del 3,0 % (desagregando 
por subtipos: un 0,3 % correspondería al TB 
tipo I, un 0,9 % al TB tipo II y el 1,8 % restante 
correspondería a otros subtipos de TB) 

(Calvó-Perxas et al., 2015). Por otro lado, esti-
maciones basadas en el tratamiento con litio 
han sugerido cifras más 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 más antiguos (Criado-Álvarez, 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 subdiagnóstico. Factores como el es-
tigma, el acceso desigual a los servicios de sa-
lud mental o presentaciones atípicas con 
síntomas mixtos o hipomanía no reconocida, 
dificultan que todos los casos sean diagnosti-
cados. 

Desde una perspectiva económica, estudios 
realizados en España indican que los ingresos 
hospitalarios constituyen una parte sustancial 
del coste del TB, a lo que se añade un impacto 
significativo en la productividad laboral. Estu-
dios de utilización de recursos muestran cos-
tes directos elevados por hospitalización y tra-
tamiento farmacológico, de alrededor de 4500 
€ por paciente y episodio; además, 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 Cataluña, 
donde se estimó un coste directo medio por 
episodio maniaco de 4771 € (Hidalgo-Mazzei 
et al., 2015).
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FISIOPATOLOGÍA DEL TRASTORNO BIPOLAR

El TB es una enfermedad psiquiátrica com-
pleja que resulta de la interacción entre facto-
res genéticos, neurobiológicos, inmunológicos 
y ambientales. En este sentido, su fisiopatolo-
gía debe entenderse como un entramado de 
mecanismos que afectan a la neurotransmi-
sión, la plasticidad neuronal, la regulación de 
los ritmos biológicos y la respuesta al estrés. 
En las últimas décadas, las investigaciones han 
permitido pasar de modelos puramente mo-
noaminérgicos hacia concepciones más inte-
gradoras, en las que convergen la susceptibili-
dad asociada a determinadas alteraciones 
genéticas, disfunciones en sistemas de señali-
zación intracelular y modificaciones epigené-
ticas ligadas al ambiente (Grande et al., 2016; 
Oliva et al., 2024). En conjunto, los datos apo-
yan la visión del TB como un proceso progre-
sivo en el que los mecanismos patológicos 
tienden a acentuarse con el tiempo si no se 
aplican estrategias terapéuticas eficaces. 

Los estudios familiares, de gemelos y de adop-
ción han demostrado de manera consistente 
una fuerte contribución genética en la etiolo-
gía 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 psiquiátricos con mayor carga ge-
nética (Craddock et al., 2013). El riesgo de 
desarrollar el trastorno en familiares de pri-
mer grado se sitúa en torno al 7-10 %, frente a 
una prevalencia poblacional cercana al 1 %, y 
se eleva al 40-70 % en gemelos monocigóticos. 

En relación con posibles genes afectados, los 
estudios de asociación han señalado de forma 
consistente a variantes en genes que codifican 
para proteínas relevantes para la neurotrans-
misión y la plasticidad neuronal. Destacan el 
gen CACNA1C, que codifica para una subuni-
dad del canal de calcio dependiente de voltaje 
de tipo L y se asocia con la regulación de la ex-
citabilidad neuronal (Ferreira et al., 2008), y el 
gen ANK3, implicado en la estabilidad de los 
nódulos de Ranvier y la conducción del im-
pulso nervioso (Holmgren et al., 2022). Asi-
mismo, el polimorfismo V66M en el gen del 
factor neurotrófico derivado del cerebro 
(BDNF) ha mostrado asociaciones con la vul-
nerabilidad al TB y con el curso clínico de la 

enfermedad (Notaras et al., 2020; Srikanta-
murthy et al., 2024). 

Los estudios de asociación del genoma com-
pleto (del inglés Genome-wide association 
study, GWAS) han permitido ampliar este 
mapa genético, identificando loci adicionales 
en regiones cromosómicas vinculadas a la neu-
rotransmisión, a canales iónicos o a la regula-
ción del calcio intracelular (Stahl et al., 2019; 
Koromina et al., 2025). Sin embargo, la varia-
bilidad explicada por cada locus es pequeña, lo 
que refuerza la idea de que el TB es una condi-
ción multifactorial. 

Durante mucho tiempo, la fisiopatología del 
TB se explicó en términos de la hipótesis mo-
noaminérgica, centrada en la desregulación de 
la dopamina, la serotonina y la noradrenalina. 
Según este modelo, los episodios maniacos es-
tarían vinculados a un exceso de neurotrans-
misión dopaminérgica, mientras que los episo-
dios depresivos reflejarían un déficit en la 
misma (Ashok et al., 2017). Aunque esta hipó-
tesis es insuficiente para explicar el conjunto 
de la etiopatogenia del TB, sigue considerán-
dose un punto de partida válido. 

Además de las monoaminas, se han descrito al-
teraciones en los sistemas glutamatérgico y 
gabaérgico. Estudios de espectroscopía 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-
misión inhibidora mediada por GABA, que 
contribuiría a la desregulación de los circuitos 
excitatorios-inhibitorios. 

Un aspecto interesante es que algunos de estos 
cambios parecen ser fase-dependientes. Por 
ejemplo, en fases maniacas se detectan hiper-
activaciones límbicas, mientras que en la de-
presión predomina la hipoactividad prefrontal 
(Pomarol-Clotet et al., 2015), reforzando la 
concepción del trastorno como un estado di-
námico más que estático. 

La plasticidad sináptica también se encuentra 
comprometida en el TB. Como se ha indicado 
previamente, el BDNF podría actuar como 
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biomarcador de la progresión, y se trata de un 
factor clave para la supervivencia neuronal y 
la consolidación de la memoria. El BDNF se en-
cuentra disminuido en fases agudas del tras-
torno y tiende a normalizarse con la remisión 
clínica de la manía, aunque no en el caso de re-
misión de la depresión (Fernandes et al., 
2015). 

A nivel de señalización intracelular, diversas 
vías se han implicado en la fisiopatología del 
TB, en particular la inhibición de la glucógeno 
sintasa cinasa 3 (GSK3) en la vía Wnt, una 
diana molecular del litio, prototipo de trata-
miento estabilizador del ánimo (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 reducción del 
volumen en regiones de la corteza prefrontal 
implicadas en la regulación de la cognición y la 
emoción (Massalha et al., 2023). 

Las alteraciones en los ritmos circadianos 
constituyen uno de los hallazgos más robustos 
en relación con el TB. Los pacientes suelen 
presentar irregularidades en los patrones de 
sueño-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 CLOCK, 
ARNTL y PER3, los cuales regulan la oscilación 
de los ritmos circadianos (McCarthy et al., 
2022). Estas alteraciones pueden traducirse 
en una inestabilidad de los ritmos biológicos, 
lo que a su vez impacta en la regulación del es-
tado de ánimo. 

En los últimos años, las investigaciones han si-
tuado a la inflamación y la respuesta inmuni-
taria como componentes clave en la fisiopato-
logía del TB. Numerosos estudios han 
mostrado que los pacientes presentan niveles 
elevados de citocinas proinflamatorias, como 
interleucina-6 (IL-6) o factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-α) y proteína C reactiva 
(PCR), tanto durante los episodios agudos 
como en fases de eutimia o estado de ánimo 
normal (Poletti et al., 2024). Además, en estu-
dios post mortem y de neuroimagen se ha ob-
servado un aumento de la activación de la mi-
croglía en cerebros de pacientes con TB, un 
hallazgo que respalda la hipótesis de una neu-
roinflamación persistente (Haarman et al., 
2014). Por último, la evidencia de un mayor 
riesgo de desarrollo de comorbilidades con 
componente inflamatorio, 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 factores ambientales y psicoso-
ciales desempeñan un papel decisivo en su 
aparición y curso. Los acontecimientos vitales 
estresantes, en especial aquellos vinculados 
con traumas infantiles, se asocian con la pri-
mera manifestación de la enfermedad y con re-
caídas posteriores (Hosang et al., 2024). A par-
tir de toda esta evidencia, se ha propuesto el 
modelo de vulnerabilidad-estrés (o de diáte-
sis-estrés), según el cual individuos con pre-
disposición genética desarrollan el trastorno 
tras la exposición a factores ambientales ad-
versos, como el estrés o el consumo de sustan-
cias (Kemner et al., 2015).
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ASPECTOS CLÍNICOS 

El TB se caracteriza por la alternancia de epi-
sodios de alteración del estado de ánimo que 
incluyen fases de manía o hipomanía, fases de-
presivas y, en muchos casos, episodios mixtos. 
Además de estas manifestaciones nucleares, el 
trastorno presenta un amplio rango de sínto-
mas cognitivos, conductuales y somáticos que 
condicionan el pronóstico y la calidad de vida 
de los pacientes. 

La manía se define como un estado de ánimo 
persistentemente elevado, expansivo o irrita-
ble, acompañado de un aumento anormal de la 
actividad o energía. Los síntomas incluyen au-
toestima exagerada o grandiosidad, disminu-
ción de la necesidad de dormir, verborrea, in-
cremento de la actividad dirigida a objetivos y 
conductas de riesgo (AAP, 2014). A diferencia 
de la manía, la hipomanía presenta una sinto-
matología similar pero menos intensa y sin 
provocar deterioro social o laboral grave ni re-
querir hospitalización. La distinción entre am-
bas fases tiene gran relevancia clínica, ya que 
marca la diferencia entre el diagnóstico de TB 
de tipo I y II. 

Los episodios depresivos en el TB comparten 
características con la depresión mayor, inclu-
yendo ánimo bajo, anhedonia, alteraciones del 
sueño y apetito, fatiga, dificultad de concentra-
ción, sentimientos de inutilidad o culpa e idea-
ción suicida (Grande et al., 2016). Sin em-
bargo, algunos síntomas pueden sugerir la 
naturaleza bipolar de la depresión: mayor fre-
cuencia de hipersomnia, aumento del apetito o 
labilidad emocional. Los episodios depresivos 
son, en general, más frecuentes y de mayor du-
ración que los episodios maniacos, constitu-
yendo la mayor carga sintomática de la enfer-
medad (Tondo et al., 2017). 

Los estados mixtos se caracterizan por la pre-
sencia simultánea o en rápida alternancia de 
síntomas maniacos o hipomaniacos con sínto-
mas depresivos. Estos cuadros se asocian a 
mayor gravedad clínica, riesgo elevado de sui-
cidio, peor respuesta al tratamiento y mayor 
frecuencia de hospitalizaciones. 

Más allá de los episodios agudos, los pacientes 
con TB presentan déficits cognitivos persis-
tentes, incluso en periodos de eutimia. Estos 
incluyen alteraciones de la memoria, la 

atención o las funciones ejecutivas (Huang et 
al., 2023). Tales alteraciones contribuyen al 
deterioro funcional y explican en parte el ele-
vado riesgo de exclusión social que sufren los 
pacientes con TB.  

En la mayoría de estudios se ha observado una 
edad bimodal de inicio, con una frecuencia má-
xima entre los 28 y 44 años, y una disminución 
del riesgo a partir de los 50. Sin embargo, alre-
dedor de un 10 % de los pacientes con TB son 
diagnosticados más allá de los 50 años. El pri-
mer episodio puede ser depresivo o maniaco, 
aunque es más común que la enfermedad de-
bute con un episodio depresivo, lo que com-
plica el diagnóstico inicial. El curso de la enfer-
medad se caracteriza por recurrencias 
frecuentes, con intervalos variables de euti-
mia. La duración 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 fenómenos de 
“neuroprogresión” que implican mayor grave-
dad clínica, 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 intervención tem-
prana adquiere una importancia capital para 
prevenir la cronificación y las complicaciones 
a largo plazo. 

Las comorbilidades son frecuentes en el TB y 
contribuyen a su complejidad clínica. Entre 
ellas destacan los trastornos de ansiedad, que 
afectan hasta al 50 % de los pacientes, inclu-
yendo trastorno de pánico, ansiedad generali-
zada, fobia social y trastorno obsesivo-com-
pulsivo. Estas comorbilidades se asocian con 
un peor pronóstico, 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 cocaína. 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 relación es bidireccional: el con-
sumo de sustancias puede precipitar episo-
dios, mientras que la inestabilidad afectiva au-
menta la vulnerabilidad a la adicción. 
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El diagnóstico del TB se basa en la identifica-
ción de episodios afectivos característicos. Los 
criterios del DSM-5 requieren al menos un epi-
sodio maniaco para el diagnóstico de TB tipo I, 
mientras que el TB tipo II se define por la pre-
sencia de al menos un episodio hipomaniaco y 
un episodio depresivo mayor, sin que haya ha-
bido manía. 

Para poder establecer el diagnóstico es impor-
tante descartar que la clínica esté producida 
por alguna sustancia (drogas estimulantes, le-
vodopa, corticosteroides) o por afectación or-
gánica (enfermedad tiroidea, esclerosis múlti-
ple, neurosífilis, lesión subcortical o cortical).  

En el DSM-5 se ha incluido además el concepto 
de episodio mixto. Se caracteriza por la pre-
sencia de al menos tres síntomas del polo 
opuesto al que se encuentra la polaridad pre-
dominante del episodio agudo. Es decir, se 
combinan simultáneamente síntomas mania-
cos y depresivos, predominando unos u otros. 
Su aparición complica el manejo clínico. Ade-
más, se ha objetivado un riesgo mayor de ten-
tativas autolíticas, por lo que, en estos pacien-
tes, siempre se debe preguntar por ideación e 
intencionalidad suicida. El aislamiento social, 
el abuso de sustancias, la clínica psicótica, los 
trastornos de personalidad, la historia familiar 
de suicidio y antecedentes propios de tenta-
tiva son factores que aumentan el riesgo de 
suicidio.  

La ciclación rápida se define por cuatro o más 
episodios de depresión, manía, episodios mix-
tos o hipomanía en un año. Los episodios pue-
den estar separados por remisiones parciales 

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

El diagnóstico del TB en menores de edad es 
controvertido, aunque este puede realizarse 
en niños o adolescentes que presenten clínica 
de euforia y de grandiosidad anormal durante 
un periodo, y deben ser valorados por un 
equipo multidisciplinario experto en este ám-
bito. En el DSM-5 se recoge el diagnóstico de 
trastorno por desregulación disruptiva del es-
tado de ánimo, aplicable a niños que presentan 
marcada irritabilidad, con ataques de cólera, 
como respuesta a estresores comunes.  

Las fases agudas del TB, tanto manía como de-
presión, pueden acompañarse de clínica psicó-
tica. Esta sintomatología suele ser congruente 
con el estado de ánimo: delirio megalomaniaco 
o de grandeza en caso de la hipertimia, o deli-
rios de minusvalía en el caso del ánimo depri-
mido. Sin embargo, en una minoría, la clínica 
psicótica puede ser incongruente con el estado 
de ánimo, aunque muchos de estos casos aca-
ban recibiendo un diagnóstico de trastorno es-
quizoafectivo. Este diagnóstico sigue siendo 
controvertido, existiendo autores que lo si-
túan en la órbita de los trastornos bipolares y 
autores que consideran que es una forma clí-
nica de la esquizofrenia. Según el DSM-5, debe 
cumplir criterios de esquizofrenia fuera de los 
episodios de clínica afectiva.
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TRATAMIENTO
El tratamiento del TB (Tabla 1) debe plan-
tearse desde una perspectiva integral que con-
temple la fase aguda, la prevención de recaídas 
y la atención a las comorbilidades. En la prác-
tica clínica, se distinguen el manejo de los epi-
sodios agudos de manía, depresión o mixtos y 
la fase de mantenimiento a largo plazo. En fase 
aguda, el objetivo primordial es lograr una rá-
pida reducción de la sintomatología que per-
mita la estabilización conductual, la mejora 

funcional y la reducción del riesgo de daño 
(propio o a terceros). La elección terapéutica 
debe individualizarse teniendo en cuenta la 
gravedad clínica, el subtipo de episodio, la his-
toria farmacológica previa, las comorbilidades 
y el perfil de efectos adversos de los fármacos. 
Por su parte, en fase de mantenimiento el tra-
tamiento farmacológico tiene el objetivo fun-
damental de reducir el riesgo de recaída.

 

Tabla 1. Resumen de los fármacos que cuentan con indicación autorizada en el tratamiento del TB en España. 

Grupo terapéutico Fármaco Mecanismo de acción en 
TB 

Características 

Antipsicóticos 
típicos 

Haloperidol, 
loxapina. 

Antagonismo sobre 
receptores D2 de la 
dopamina. 

Eficaces en manía aguda; 
inicio rápido de acción; 
limitados por efectos 
extrapiramidales y riesgo de 
discinesia tardía. 

Antipsicóticos 
atípicos 

Aripiprazol, 
asenapina, 
olanzapina, 
quetiapina, 
risperidona, 
ziprasidona. 

Antagonismo sobre 
receptores 5-HT2A de la 
serotonina. 

Eficaces en manía y depresión 
bipolar; mejor tolerabilidad 
neurológica que antipsicóticos 
típicos; riesgo metabólico 
variable. 

Compuestos de 
litio* 

Carbonato de litio. Desconocido**. 
Probablemente asociado 
con la inhibición de la 
glucógeno sintasa cinasa 
3 (GSK3). 

Referencia clásica en 
trastorno bipolar; eficacia 
probada en prevención de 
recaídas y probablemente en 
suicidio; requiere 
monitorización por estrecho 
margen terapéutico. 

Antiepilépticos Carbamazepina, 
lamotrigina, 
valproato. 

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

Opciones de estabilización del 
ánimo; eficacia variable según 
fase; riesgo de interacciones y 
perfil de seguridad a vigilar. 
Carbamazepina y valproato 
son teratógenos. 

* Aunque en la clasificación ATC de la OMS el carbonato de litio se clasifica como un antipsicótico, sus características farmacológicas 
difieren sustancialmente tanto de los antipsicóticos típicos como atípicos, y por este motivo se presenta de manera separada en 
esta tabla. 
** Tanto para el carbonato de litio como para los antiepilépticos se conocen distintos efectos con potencial farmacológico, pero por 
ahora no está completamente elucidado su mecanismo de acción en TB. 

 

Tratamiento del episodio maniaco agudo 
En los episodios de manía aguda, el objetivo 
inicial es controlar rápidamente la agitación, 
los síntomas psicóticos y el deterioro conduc-
tual, garantizando la seguridad del paciente y 
de su entorno. La elección del fármaco debe 
considerar el balance entre eficacia y 

tolerabilidad, así como el potencial impacto en 
la evolución posterior de la enfermedad. 

Las guías de práctica clínica del National Insti-
tute for Health and Care Excellence (NICE) re-
comiendan que el abordaje inicial incluya me-
didas no farmacológicas (entorno calmado, 
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reducción de estímulos) y la evaluación de se-
guridad/riesgo (suicidio, comportamiento 
agresivo). En pacientes que no estén tomando 
un estabilizador del ánimo o antipsicótico, 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 antipsicótico es mal tolerado 
o ineficaz, se debe cambiar por otro de los ci-
tados; si la respuesta es insuficiente, conside-
rar añadir litio; si el litio no se considera ade-
cuado, se puede valorar la introducción de 
valproato. Si la manía surge mientras el pa-
ciente toma un antidepresivo en monoterapia, 
se aconseja valorar suspender el antidepre-
sivo y tratar con un antipsicótico (NICE, 2025). 
Para manías prolongadas, graves o amenazan-
tes para la vida, se contempla la terapia elec-
troconvulsiva (TEC). 

Los antipsicóticos constituyen la piedra angu-
lar del tratamiento de la manía aguda, espe-
cialmente en episodios graves, con síntomas 
psicóticos 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 más utilizados son antipsicóti-
cos atípicos como olanzapina, risperidona y 
quetiapina. El haloperidol, neuroléptico clá-
sico, presenta alta eficacia antimaniaca, pero 
se asocia a un elevado riesgo de síntomas ex-
trapiramidales y discinesias tardías, lo que ha 
llevado a priorizar el uso de antipsicóticos atí-
picos. Por su parte, los antipsicóticos atípicos 
ofrecen mejor perfil neurológico, pero se vin-
culan a efectos metabólicos (aumento de peso, 
dislipemia, resistencia a la insulina) cuya mag-
nitud varía según el fármaco concreto: olanza-
pina y quetiapina presentan mayor riesgo, 
mientras que este es más bajo con aripiprazol 
o ziprasidona. Además, pueden producir seda-
ción, hipotensión ortostática o prolongación 
del intervalo QT. 

El litio, en forma de carbonato (Figura 3), y al-
gunos anticonvulsivantes (principalmente 
valproato, aunque también carbamazepina y 
lamotrigina) son tratamientos fundamentales 
de la manía, con eficacia probada en numero-
sos estudios. No obstante, presentan un inicio 

de acción más lento que los antipsicóticos, por 
lo que se recomiendan en episodios menos 
graves o como parte de un plan de continuidad 
hacia el mantenimiento. Un metaanálisis com-
parativo situó al litio y los antiepilépticos 
como menos eficaces que los antipsicóticos en 
el control rápido de la sintomatología maniaca 
(Yildiz et al., 2015). Aun así, su uso temprano 
resulta esencial para la prevención de recaí-
das. La eficacia del litio en combinación 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 clínica.  

 
Figura 3. Estructura química del carbonato de litio. 

La TEC se considera una opción en manía re-
sistente, en mujeres embarazadas y en situa-
ciones de urgencia, cuando se precisa una res-
puesta rápida o el paciente presenta alto 
riesgo vital (Perugi et al., 2017). Aunque los 
datos son limitados debido a la exclusión fre-
cuente de estos pacientes en ensayos clínicos, 
en la práctica se han reportado tasas elevadas 
de respuesta y remisión. 

En caso de que el paciente presente agitación 
psicomotriz, la medicación se administrará 
por vía 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 más utiliza-
das, por ser las más 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 agitación, ya 
que además de tener efecto sedativo, ayudan a 
promover el sueño, que se encuentra alterado 
durante el episodio maniaco agudo. Este trata-
miento se debe ir retirando gradualmente a 
medida que se obtenga la remisión de los sín-
tomas que justificaron su empleo.  

También, la dosis de los fármacos utilizados en 
el momento agudo, sobre todo los 
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antipsicóticos, debe ir disminuyéndose una 
vez se establezca la remisión de los síntomas, 
y preferiblemente después de 8 semanas o 
más 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 

introducir un estabilizador del ánimo, 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 fár-
macos respecto al resto.

 

Tratamiento del episodio depresivo agudo 
El tratamiento de los episodios depresivos en 
el TB es complejo, presentando características 
que lo diferencian del trastorno depresivo ma-
yor. La clínica depresiva asociada al TB tiende 
a tener una duración más prolongada que los 
episodios maniacos, un mayor riesgo de suici-
dio, tasas más altas de remisión parcial y se re-
laciona con una peor funcionalidad social en-
tre episodios. Además, es frecuente la 
aparición de síntomas atípicos como hiperfa-
gia e hipersomnia. Por estos motivos, el abor-
daje de la depresión asociada al TB representa 
un importante reto terapéutico.  

Los datos disponibles para guiar el trata-
miento de los episodios depresivos son más li-
mitados que los disponibles para la manía. 
Existen pocos ensayos clínicos aleatorizados y 
controlados específicos, lo que ha obligado en 
ocasiones a extrapolar datos de la depresión 
unipolar. Esto explica las divergencias en 
cuanto a la elección de primera línea en la 
práctica clínica. Las guías NICE, en su versión 
más actualizada, priorizan a nivel farmacote-
rapéutico ofrecer quetiapina o bien fluoxetina 
más olanzapina; si el paciente ya toma litio y 
los niveles son bajos, se debe optimizar pri-
mero la litemia y, en caso necesario, añadir 
fluoxetina más olanzapina o quetiapina; si 
toma valproato, se puede considerar aumen-
tar la dosis y, si no hay respuesta, añadir 
fluoxetina más olanzapina o quetiapina; otras 
opciones incluyen añadir olanzapina sola o 
añadir lamotrigina (NICE, 2025). 

En referencia a los antipsicóticos, la quetiapi-
na, con dosis de 300-600 mg/día produce una 
larga y temprana atenuación de los síntomas 
depresivos en pacientes con TB tipo I y II en 
comparación con placebo. El tratamiento de 
mantenimiento con quetiapina se relaciona 
con menores tasas de episodios maniacos, epi-
sodios mixtos y depresión. Sin embargo, a 

estas dosis los pacientes con frecuencia pre-
sentan somnolencia y sedación, lo que pro-
voca, en muchas ocasiones, el abandono del 
tratamiento. Además, aumenta el riesgo de 
desarrollar un síndrome metabólico, eviden-
ciándose en un plazo de unas ocho semanas 
aumento de peso, de triglicéridos y de la glu-
cosa en sangre. Esto se sumaría al riesgo au-
mentado de enfermedades cardiovasculares 
que per se presentan los pacientes con TB.  

Olanzapina es efectiva como antidepresivo en 
el TB tipo I en comparación con placebo. La 
combinación 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 antipsicótico atípico auto-
rizado para tratar la esquizofrenia que ha pre-
sentado eficacia para el tratamiento de la de-
presión bipolar, tanto en monoterapia como 
en combinación con litio o valproato. Además, 
produce mínimos cambios en el peso, en los ni-
veles de triglicéridos y en la glucemia. Sus efec-
tos adversos más 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 depresión bipolar aguda.  

Los antidepresivos son comúnmente prescri-
tos en personas con depresión 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 para la depresión bipolar y que provo-
can desestabilización en el estado de ánimo, 
produciendo viraje hacia manía. Por tanto, de-
bería evitarse la utilización de antidepresivos 
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en monoterapia. En caso de utilizarse, se pre-
ferirá un inhibidor selectivo de la recaptación 
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 tricíclicos, y siempre acompa-
ñado de un fármaco antimaniaco. No obstante, 
aunque el riesgo de viraje a manía durante el 
tratamiento con antidepresivos en pacientes 
con TB es un aspecto de preocupación clara-
mente establecido, no está tan claro que un 
fármaco concreto se asocie con mayor riesgo 
y, por ejemplo, en una revisión sistemática re-
cientemente publicada, no se han observado 
diferencias estadísticamente 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 hipomanía, episo-
dios mixtos o síntomas de agitación. No se re-
comienda el uso de antidepresivos en 

pacientes con ciclación rápida que hayan te-
nido recientemente un episodio maniaco/hi-
pomaniaco o que presenten sintomatología 
mixta.  

El tratamiento de la depresión con litio o con 
los anticonvulsivantes clásicos cuenta con im-
portantes limitaciones. Por su parte, el trata-
miento con lamotrigina resulta prometedor en 
la prevención de recaídas, aunque no tanto en 
el tratamiento agudo (Bobo, 2017). La combi-
nación de lamotrigina con litio ha demostrado 
cierta eficacia, y la combinación de litio con 
quetiapina también puede ser una alternativa. 

En cuanto a la TEC, se ha objetivado eficacia en 
la depresión grave. Dado que se ha visto que la 
TEC es efectiva en ambos polos afectivos, po-
dría considerarse una buena opción en los epi-
sodios mixtos.  

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

 

Tratamiento de mantenimiento 
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 recaídas, tanto en la 
fase maniaca como en la depresiva. La inter-
vención farmacológica debe entenderse como 
un abordaje a largo plazo y, en la mayoría de 
los pacientes, de carácter 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 recaídas 
y mejorar la funcionalidad global. La psicoedu-
cación, en particular, se ha consolidado como 
una herramienta útil para entrenar a los pa-
cientes o sus cuidadores en la detección pre-
coz de síntomas prodrómicos, manejar facto-
res de estrés que pueden actuar como 
desencadenantes y reforzar la adherencia, así 
como para reducir el abuso de sustancias. 

La discontinuación del tratamiento debe valo-
rarse con suma cautela, ya que se asocia a un 
elevado riesgo de recaída, especialmente en 
pacientes con antecedentes de episodios gra-
ves, ciclación rápida o síntomas residuales. 

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

Las guías del NICE (2025) mantienen al litio 
como primera opción en el tratamiento de 
mantenimiento. Si el litio es ineficaz, mal tole-
rado o no apropiado (por ejemplo, por rechazo 
a controles de niveles plasmáticos), se puede 
considerar el uso de antipsicóticos como aripi-
prazol, olanzapina, quetiapina o risperidona. 
Si un antipsicótico no es suficiente, se debe va-
lorar la combinación con valproato o con litio. 

Así, el litio continúa siendo el fármaco de refe-
rencia en el tratamiento de mantenimiento del 
TB, pues múltiples estudios y la experiencia 
clínica de las últimas décadas lo sitúan como el 
estabilizador del ánimo más eficaz, especial-
mente en la prevención de episodios maniacos 
–en menor medida, también de los depresi-
vos–. Además, aunque se requiere de pruebas 
más robustas, parece eficaz en la reducción del 
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riesgo de suicidio (Tondo et al., 2024). No obs-
tante, requiere monitorización periódica, dado 
su estrecho margen terapéutico: debe estar 
por encima de 0,6 mmol/l para ser efectivo y 
no superar los 0,8 mmol/l en el tratamiento de 
mantenimiento. En caso de recaída se puede 
elevar la dosis hasta alcanzar 1,2 mmol/l, 
siempre que sea bien tolerado por el paciente. 
La monitorización de la litemia debe realizarse 
cada 3 meses el primer año y, posteriormente, 
cada 6 meses, acompañada de controles de 
función renal, tiroidea y, en algunos casos, 
electrocardiograma anual. Aunque existe con-
troversia sobre la posología, la administración 
en dosis única 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, disfunción tiroidea e incre-
mento de peso. 

El valproato constituye una alternativa válida, 
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 prevención de 
la fase depresiva, la combinación 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 recaídas. El valproato puede inducir 
aumento de peso, alteraciones digestivas y he-
patotoxicidad, además de la mencionada tera-
togenicidad. 

La carbamazepina es menos efectiva y menos 
utilizada por sus interacciones farmacológicas 
debidas a su fuerte efecto como inductor enzi-
mático; 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 lamo-
trigina es una opción útil en la prevención de 

episodios depresivos, aunque con escaso 
efecto sobre la manía. Está particularmente in-
dicada en pacientes en los que predomina la 
fase depresiva, ya sea en monoterapia en TB 
tipo II o en combinación con litio en TB tipo I, 
pero no cuenta con indicación 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 visión (visión borrosa o doble), sedación, 
mareos y trastornos gastrointestinales. 

Entre los antipsicóticos atípicos, la quetiapina 
y la olanzapina son opciones eficaces en la pre-
vención de recaídas, aunque la olanzapina se 
asocia con un perfil metabólico desfavorable. 
El aripiprazol y la risperidona –esta última so-
bre todo en formulación inyectable de libera-
ción prolongada– han demostrado eficacia en 
la prevención de recaídas maniacas, con me-
nor impacto en la fase depresiva (Kishi et al., 
2020). El uso de formulaciones inyectables de 
larga duración representa una estrategia espe-
cialmente útil en pacientes con baja adheren-
cia. 

El papel de los antidepresivos en manteni-
miento sigue siendo controvertido. Aunque se 
emplean en la práctica clínica, 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 fár-
maco con acción antimaniaca (litio, valproato 
o un antipsicótico) y evitar su uso en monote-
rapia.  

En casos resistentes, la clozapina constituye 
una alternativa, especialmente en combina-
ción 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-
macológica.

 

Tratamiento en situaciones especiales 

Niños y adolescentes 

El TB en población pediátrica plantea retos 
diagnósticos y terapéuticos, ya que los sínto-
mas pueden solaparse con otros trastornos del 
neurodesarrollo o de la conducta. Varios 

ensayos clínicos han demostrado la eficacia de 
ciertos antipsicóticos atípicos: aripiprazol, 
olanzapina, quetiapina, risperidona y ziprasi-
dona han mostrado superioridad frente a pla-
cebo en la reducción de síntomas maniacos en 
niños 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 depresión bipolar pediátrica, los datos 
de eficacia son escasos. La guía NICE reco-
mienda iniciar tratamiento psicológico du-
rante al menos 3 meses en casos leves, si-
guiendo la extrapolación de estudios en 
depresión unipolar. En casos moderados o 
graves, puede plantearse el tratamiento far-
macológico siguiendo el modelo adulto, con 
dosis ajustadas y monitorización estrecha de 
los efectos adversos. El abordaje integral debe 
incluir la atención a comorbilidades frecuen-
tes (TDAH, ansiedad, consumo de sustancias), 
ya que su manejo mejora la evolución global. 

Personas mayores 

El tratamiento es el mismo que para adultos, 
pero teniendo en cuenta que las personas ma-
yores son más susceptibles a las reacciones 
adversas y presentan una reducción en el acla-
ramiento hepático 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 más frecuentes las 
intoxicaciones agudas por litio relacionadas 
con una baja ingesta hídrica (por ejemplo, en 
periodos de calor intenso), con episodios de 
diarrea o con interacciones medicamentosas 
(diuréticos, ISRS, metronidazol, carba-
mazepina, etc.). Las intoxicaciones crónicas 
por litio también son más frecuentes y pueden 
evolucionar hacia un deterioro cognitivo irre-
versible. 

Embarazo y lactancia 

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

El valproato y la carbamazepina son teratóge-
nos, provocando anomalías congénitas como 

labio leporino y paladar hendido, defectos car-
diacos, hipoplasia digital y displasia ungueal. 
El riesgo de malformación por valproato es do-
sis-dependiente y es más alto que con otros 
anticonvulsivantes. La teratogenicidad provo-
cada por el litio está menos estudiada, apare-
ciendo alteraciones cardiovasculares cuando 
se toma durante el primer trimestre, por lo 
que la decisión sobre su empleo en caso de em-
barazo deberá individualizarse, evitándolo si 
existen alternativas más seguras. Es impor-
tante que las mujeres con TB que deseen que-
darse embarazadas lo comuniquen a su psi-
quiatra para poder diseñar 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 fisiológicos durante el em-
barazo han de tenerse en cuenta para el ajuste 
de dosis.  

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

Los recién nacidos pueden tener síntomas se-
cundarios a la exposición de psicotrópicos du-
rante el último trimestre. Por ejemplo, las ben-
zodiazepinas pueden deprimir la respiración 
neonatal, causar somnolencia, hipotonía o sín-
tomas de abstinencia. Los antipsicóticos pue-
den provocar síntomas extrapiramidales en el 
recién nacido. En el caso de los antidepresivos 
tricíclicos, se han visto casos de retención uri-
naria y de obstrucción intestinal. El trata-
miento con litio se ha relacionado con bocio, 
hipotonía y cianosis en el neonato. La carba-
mazepina puede provocar sangrado neonatal, 
por lo que se debe indicar vitamina K profilác-
tica. En general, los antidepresivos se asocian 
con mayor riesgo de nerviosismo, mala ali-
mentación, llanto y convulsiones.  

Hay que tener en cuenta que durante la lactan-
cia materna se produce una transferencia del 
fármaco al recién nacido, por lo que se deben 
plantear con la madre los beneficios y riesgos 
de la lactancia natural y facilitar información 
sobre la lactancia artificial.
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Medidas no farmacológicas 
Las intervenciones no farmacológicas desem-
peñan un papel importante en el abordaje in-
tegral del TB, complementando al tratamiento 
farmacológico y ayudando a mejorar la adhe-
rencia, la calidad de vida y la prevención de re-
caídas. 

- Psicoeducación: es la intervención de pri-
mera línea. Puede realizarse de forma indivi-
dual o grupal, e incluye contenidos sobre la na-
turaleza de la enfermedad, síntomas, 
importancia de la adherencia al tratamiento, 
hábitos saludables y manejo de situaciones de 
riesgo. Diversos estudios han demostrado que 
la psicoeducación reduce significativamente el 
riesgo de recaídas y hospitalizaciones, y tam-
bién contribuye a reducir el riesgo de exclu-
sión social. Resulta igualmente recomendable 
ofrecerla a familiares y cuidadores, ya que 

favorece la detección precoz de síntomas y la 
mejora del apoyo. 

- Terapia cognitivo-conductual: puede ser útil 
como tratamiento adyuvante, especialmente 
para abordar problemas específicos como la 
depresión, la ansiedad o las dificultades inter-
personales y laborales. Aunque no se ha de-
mostrado de forma consistente que reduzca 
las recaídas maniacas o depresivas, sí puede 
mejorar el funcionamiento global y la percep-
ción subjetiva de bienestar. 

- Terapia interpersonal y de ritmo social: esta 
intervención se centra en regular los ritmos 
circadianos, la calidad del sueño y las rutinas 
sociales, aspectos especialmente relevantes en 
el TB por su relación con la desestabilización 
del estado de ánimo. Ha mostrado resultados 
prometedores en la prolongación del tiempo 
hasta la recaída y en la mejora de síntomas de-
presivos.

Perspectivas de futuro 
En los últimos años la investigación clínica en 
TB se ha orientado, por un lado, a buscar tra-
tamientos de acción rápida para la depresión 
bipolar, un área de necesidad terapéutica crí-
tica; por otro, a desarrollar fármacos con me-
canismos diferentes a los clásicos antipsicóti-
cos/estabilizadores. Aunque, por desgracia, 
parece que actualmente no se puede hablar de 
una “revolución” que vaya a transformar a 
corto plazo el abordaje del TB, sí existen líneas 
de investigación interesantes. 

La ketamina y su derivado esketamina han 
mostrado efectos antidepresivos rápidos en 
depresión bipolar resistente, con datos que 
apuntan a una reducción sintomática y a bajo 
riesgo de viraje a manía (Fancy et al., 2023). La 
esketamina intranasal ya se encuentra apro-
bada para el trastorno depresivo mayor 

resistente al tratamiento convencional, pero 
todavía se requiere de más datos sobre su efi-
cacia en la depresión asociada al TB. 

La lumateperona es un nuevo antipsicótico 
que ha sido autorizado por la FDA para el tra-
tamiento de la esquizofrenia y el TB. Actúa 
como modulador de la actividad de los recep-
tores de serotonina y dopamina. En una revi-
sión sistemática y metaanálisis, lumateperona 
se demostró eficaz en la reducción de los sín-
tomas depresivos del TB en comparación con 
placebo (Peng et al., 2024). 

Un objetivo a medio plazo es identificar bio-
marcadores (genéticos, inflamatorios, de neu-
roimagen) que permitan predecir la respuesta 
a tratamientos concretos (por ejemplo, quién 
responderá a un antipsicótico frente a litio o a 
esketamina), pero todavía faltan datos robus-
tos para su implantación a nivel clínico.
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EL PAPEL ASISTENCIAL DEL FARMACÉUTICO
Todos los profesionales farmacéuticos, desde 
sus diversos ámbitos profesionales y de com-
petencias, pueden contribuir al adecuado ase-
soramiento y asistencia sanitaria a los pacien-
tes con TB. La mayoría de los pacientes tendrá 
un tratamiento crónico a nivel ambulatorio, 
con visitas frecuentes a la farmacia para obte-
ner la medicación, aunque también con un se-
guimiento estrecho a nivel hospitalario para 
controlar la evolución y los niveles plasmáti-
cos de fármacos como el litio.  

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

El TB es una enfermedad crónica que requiere 
un abordaje integral, donde el tratamiento far-
macológico constituye un pilar fundamental 
del manejo clínico, pero cuya efectividad de-
pende en gran medida de la adherencia, la pre-
vención de efectos adversos y la detección pre-
coz de recaídas. La combinación del 
tratamiento farmacológico con la psicoterapia 
se considera la opción más beneficiosa para 
mejorar la calidad de vida y el curso de la en-
fermedad de las personas que padecen TB. Los 
fármacos utilizados permiten reducir el riesgo 
de sufrir episodios de manía o depresión, es-
pecialmente cuando el tratamiento se instaura 
de manera precoz tras la aparición de los pri-
meros síntomas. 

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 posición privilegiada 
para favorecer la continuidad del tratamiento, 
reforzar la educación sanitaria y contribuir a la 
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 adherencia, que se ha esti-
mado que afecta hasta al 60 % de los pacientes 
en algún 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 

las características del tratamiento prescrito, la 
importancia de la toma regular de la medica-
ción y las consecuencias clínicas de la inte-
rrupción, como el riesgo de recaída o de deses-
tabilización. 

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

De modo general, la oportuna comunicación 
bidireccional entre farmacéutico y paciente es 
clave tanto para reforzar el mensaje del facul-
tativo especialista en relación 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 asociaciones de 
pacientes que ofrecen servicios específica-
mente dirigidos tanto a las personas con TB, 
que pueden ayudar a su integración social y la-
boral, como a sus familiares. 

Por otro lado, en relación con el seguimiento 
farmacoterapéutico, cabe tener presente que 
los fármacos empleados en el TB –como el litio, 
los anticonvulsivantes y los antipsicóticos– 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 aparición de efectos tóxicos. En 
este sentido, el farmacéutico comunitario, gra-
cias a su contacto periódico con el paciente, se 
encuentra en una posición estratégica para 
identificar de manera temprana signos de to-
xicidad o problemas relacionados con la medi-
cación. 

Por ejemplo, en el caso del litio, síntomas como 
temblor, sed excesiva o alteraciones gastroin-
testinales deben alertar sobre la posibilidad de 
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que la concentración plasmática haya exce-
dido el margen terapéutico. Los antipsicóticos 
de segunda generación, por su parte, conllevan 
riesgo de síndrome metabólico (aumento de 
peso, dislipemia, diabetes), de modo que el far-
macéutico puede ofrecer controles regulares 
de glucemia y perfil lipídico, y promover esti-
los de vida saludables, con una dieta adecuada 
–por ejemplo, de tipo mediterráneo– y la prác-
tica de ejercicio físico. 

También es clave la vigilancia de interacciones 
farmacológicas: el uso concomitante de fárma-
cos que afectan al metabolismo hepático o re-
nal puede incrementar el riesgo de toxicidad. 
La revisión de la medicación completa del pa-
ciente permite detectar interacciones o dupli-
cidades. Estos aspectos subrayan la importan-
cia de una estrecha colaboración entre 
psiquiatría, atención primaria y farmacia en el 
manejo del TB.  

En el ámbito hospitalario, la participación de 
los farmacéuticos en comités multidisciplina-
res permite optimizar la selección del trata-
miento, ajustar las dosis en situaciones espe-
ciales (embarazo, ancianos, insuficiencia renal 
o hepática) y monitorizar los parámetros ana-
líticos. En el ámbito comunitario, la derivación 
oportuna al médico ante la detección de signos 
de alarma –cambios bruscos de conducta, 
abandono del tratamiento, síntomas sugesti-
vos de toxicidad– contribuye asimismo a la op-
timización de los resultados del tratamiento. 

El TB representa un desafío no únicamente clí-
nico, sino también social. El estigma 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 

enfermedad. Este estigma puede retrasar la 
búsqueda de ayuda, limitar la adherencia y 
afectar negativamente a la integración social y 
laboral de los pacientes. 

El farmacéutico, por su situación de cercanía y 
por la relación de confianza que suele entablar 
con los pacientes, puede contribuir activa-
mente a combatir estos prejuicios. Una comu-
nicación empática, 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. Además, la farmacia comunita-
ria es un espacio privilegiado para ofrecer 
campañas de sensibilización y divulgación, 
orientadas no solo a pacientes, sino también a 
familiares y a la población 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-
ción sanitaria y promoción de la salud desde 
las farmacias comunitarias, dirigido a perso-
nas residentes en poblaciones de menos de 30 
000 habitantes en España, cuyo objetivo es 
proporcionar una atención sociosanitaria inte-
gral relacionada con el autocuidado y la salud 
mental apoyándose en la colaboración de los 
farmacéuticos comunitarios. 

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