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PRÓLOGO 

La manía es una alteración del estado de ánimo que junto con la depresión constituyen 

los síntomas principales del Trastorno Bipolar. La primera implica una grave alteración para la 

vida del paciente generando serias limitaciones para el desarrollo de una vida plena y 

productiva, con consecuencias a largo plazo. 

Diversos fármacos se han aprobado para el tratamiento de la fase de manía en el 

Trastorno Bipolar, sin embargo, no todos los pacientes responden a estos de manera 

adecuada.  Este trabajo, realizado por estudiantes de medicina, es importante dado que permite 

realiza una revisión completa del tratamiento agudo y a largo plazo de los cuadros de manía, 

así como los efectos adversos que éstos producen.   

Abordar estos temas permite una discusión más amplia con relación a los trastornos 

psiquiátricos. Esto se verá reflejado en una mejora en la atención de estos pacientes, así como 

en su diagnóstico y manejo terapéutico.  Por otro lado, esta revisión será útil para que 

estudiantes de medicina, médicos y personal de salud en general amplíen su conocimiento con 

relación a la identificación, diagnóstico y tratamiento de la manía y del Trastorno Bipolar. 
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INTRODUCCIÓN 

Se define como trastorno bipolar a  un trastorno crónico y recurrente que se caracteriza 

por variaciones patológicas del estado de ánimo,  en donde  el estado de ánimo se ve afectado 

por las siguientes fases de manía, hipomanía o mixtas que generalmente se alternan con 

episodios depresivos.1 La manía puede llevar a una persona a diferentes estados, ya sea un 

estado de  híper sexualidad, que puede poner en riesgo sus relaciones tanto laborales como 

personales, además el estado maniaco predispone a las personas al aumento de sustancias 

que pueden perpetuar dicho estado.2  

A nivel mundial según la Organización mundial de la salud (OMS) el trastorno bipolar 

tiene un alto impacto en la vida ocupacional y social por lo que se ha catalogado como una de 

las enfermedades de mayor discapacidad del mundo, ocupando el 6to lugar entre los trastornos 

médicos. Guatemala no se ve exento a esta patología ya que se estima que el 1.6% de la 

población se ve afectada, esto quiere decir que de una población de 14 millones 

aproximadamente, 224,000 padecen dicho trastorno. 1,3,4 

En la actualidad existen dos tipos principales de trastorno bipolar, siendo estos el tipo I y 

tipo II. El tipo I se caracteriza por episodios tanto de manía como de depresión, con una 

duración por lo general de siete días. El tipo II por su parte está compuesto por episodios de 

hipomanía y depresión, la principal diferencia entre ambos tipos es la severidad de los síntomas 

maniacos. El TB tipo I  presenta una prevalencia a lo largo de la vida entre el 0,5 y 1,6% según 

los distintos estudios, mientras que la del TB tipo II  oscila entre el 0,9 y 1,6%.3 

El principal objetivo del tratamiento es llevar al paciente con manía o depresión a la 

eutimia, esto puede ser sumamente complejo ya que los mismos tratamientos para  la 

depresión pueden causar manía, hipomanía o ciclado rápido, y los tratamientos que reducen la 

manía pueden causar episodios de rebote depresivo.5  

El pilar fundamental del tratamiento de la manía aguda lo constituyen los fármacos 

antipsicóticos y los estabilizadores del humor, litio y valproato, aunque la eficacia de ambas en 

monoterapia está comprobada, con su combinación se ha demostrado una mayor tasa de 

respuesta, especialmente en los casos más graves de manía aguda.6  

La presente monografía describe ampliamente los tratamientos farmacológicos para 

manía ya sea para un estado agudo o de mantenimiento, los posibles efectos adversos que 
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estos pueden provocar y las causas de abandono a dicho tratamiento ya que esto juega un rol 

importante para llegar alcanzar el objetivo final de dichos tratamientos. 

Con base en un amplio análisis de estudios se consideraron los siguientes objetivos 

para la elaboración de la monografía: 1) Determinar  cuál es el tratamiento de elección para la 

manía en el trastorno bipolar, 2) Identificar los principales efectos adversos de los fármacos 

para la manía, 3) Identificar las causas principales del abandono del tratamiento farmacológico.  

Se elabora una monografía de compilación basada en un diseño de tipo 

exploratorio en donde serán utilizados artículos en los idiomas de inglés y español, que sean 

referencias publicadas abarcando de enero de 2014 hasta abril de 2020, en donde se utilizara 

la base de datos de los siguientes motores de búsqueda: Hinari, Pubmed, Google Scholar, 

Cochrane, enfocándose en la búsqueda de pacientes mayores de 18 años con diagnóstico de 

manía, con seguimiento mínimo de tres semanas. 

Esta monografía puede ser utilizada como una referencia de investigaciones futuras que 

pretendan realizar estudios de los temas tratados que se centran en el ámbito de Guatemala, 

además puede servir como una referencia al personal de salud para el tratamiento basado en la 

evidencia sobre salud mental o bipolaridad. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Se define como trastorno bipolar (TB) a  un trastorno crónico y recurrente que se 

caracteriza por variaciones patológicas del estado de ánimo,  en donde  el estado de ánimo se 

ve afectado por las siguientes fases de manía, hipomanía o mixtas que generalmente se 

alternan con episodios depresivos.1 

El impacto que tiene este trastorno sobre la vida ocupacional y social  ha llevado a 

calificarla como una de las enfermedades de mayor discapacidad a nivel global, ya que según 

la Organización mundial de la salud (OMS) esta ocupa el 6to lugar entre todos los trastornos 

médicos1. Siendo la prevalencia del trastorno afectivo bipolar en Guatemala similar a las cifras 

mundiales, es decir 1.6%, se deduce que en una población de 14 millones aproximadamente de 

habitantes, 224,000 padecen de dicho trastorno. 1,3,4 

Existen dos tipos principales, estos son el trastorno bipolar tipo I y el tipo II. El tipo I se 

caracteriza por episodios de manía y depresión que por lo general tienen una duración de siete 

días, y el tipo II presenta episodios de hipomanía y depresión, la principal diferencia entre el tipo 

I y II radica en la severidad de los síntomas maniacos. El TB tipo I  presenta una prevalencia a 

lo largo de la vida entre el 0.5 y 1.6% según los distintos estudios, mientras que la del TB tipo II  

oscila entre el 0.9 y 1.6%.3 

El inicio del trastorno bipolar tiene lugar entre la adolescencia tardía y la adultez joven, 

alrededor de los 25 años en promedio  por lo que el tratamiento farmacológico del trastorno 

bipolar es complejo y a menudo es un desafío clínico para lograr el éxito del tratamiento. Esto 

se debe al  hecho de que el tratamiento depende del estado mental del paciente (manía, 

depresión, mixta), y también porque la mayoría de los pacientes requieren más de un tipo de 

medicamento para reducir sus síntomas. 7 

Hay diferentes tipos de tratamiento entre los que se encuentran el de tipo 

medicamentoso, psicoterapia, en estos nos centraremos primordialmente, en el de la 

psicofarmacología.  

El objetivo primordial es llevar a un paciente con manía o depresión a la eutimia, el 

tratamiento de ambas fases suele ser sumamente compleja ya que los mismos tratamientos 

para  la depresión pueden causar manía, hipomanía o ciclado rápido, y los tratamientos que 

reducen la manía pueden causar rebote depresivo episodios. 5 
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 La manía en muchas formas es lo opuesto a la depresión, que se caracteriza por un 

estado de euforia, hiperactividad sin la necesidad de dormir con un aumento excesivo de 

optimismo que lleva a los pacientes a que su juicio sea nublado. El estado maniaco de un 

paciente lo puede llevar a  un estado de  híper sexualidad, que puede poner en riesgo sus 

relaciones tanto laborales como personales, además el estado maniaco predispone a las 

personas en el aumento de sustancias que pueden perpetuar dicho estado.2 El pilar 

fundamental del tratamiento de la manía aguda lo constituyen los fármacos antipsicóticos y los 

estabilizadores del humor, litio y valproato, aunque la eficacia de ambas en monoterapia está 

comprobada, con su combinación se ha demostrado una mayor tasa de respuesta, 

especialmente en los casos más graves de manía aguda. 6 

El estado maniaco repercute con la calidad de vida de los pacientes, ya que puede 

destruir la vida laboral y personal. Se tiene que tomar en cuenta que si se disminuye la calidad 

de vida de una persona se vuelve un factor de suma importancia para que dicho paciente 

desarrolle un estado depresivo. Por lo que el estado maniaco es una emergencia 

psiquiátrica.2,6,8 Y  necesita el tratamiento oportuno ya que como se sabe es una de las 

principales causas de discapacidad a nivel mundial que repercute a nivel social. 2     

 

Preguntas de investigación 

¿Cuál es el tratamiento de la manía en el trastorno bipolar en el adulto?, ¿Cuáles son los 

principales efectos adversos del uso de fármacos para el tratamiento de la manía en el trastorno 

bipolar?, ¿Cuáles son las principales causas del abandono del tratamiento?  
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OBJETIVOS 

General 

 Determinar  cuál es el tratamiento de elección para la manía en el trastorno bipolar.  

Específicos 

1. Identificar los principales efectos adversos de los fármacos para la manía. 

2. Identificar los principales efectos adversos de los medicamentos. 

3. Identificar las causas principales del abandono del tratamiento farmacológico.  
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MÉTODOS Y TÉCNICAS 

El presente documento consistirá en una monografía de compilación basada en 

un diseño de tipo exploratorio. 

Criterios para selección de estudios para la monografía 

Tipos de estudios: Serán utilizados artículos en los idiomas de inglés y español, 

que sean referencias publicadas abarcando de enero de 2014 hasta abril de 2020. Los 

estudios serán de tipo: 

 Meta análisis de ensayos clínicos controlados aleatorizados(que utilicen 

Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses-prisma)   

 Revisiones sistemáticas de ensayos clínicos controlados aleatorizados( que 

utilicen Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses -

prisma)   

 Ensayos clínicos controlados aleatorizados ( etapas III y IV) 

 Estudios analíticos observacionales (estudios de cohortes y prospectivos) de 

ensayos clínicos  

 Literatura Gris ( Revisiones de literatura que detallen la metodología de 

búsqueda  y que tengan 30 bibliografías como mínimo, opinión de expertos) 

Los estudios que tengan participantes deben incluir como mínimo de 10 

participantes  con un seguimiento de 3 semanas.  

Tipos de participantes: Revisión de casos de pacientes adultos con diagnóstico 

de trastorno bipolar. 

Tipos de tratamiento: Se estudiará los diferentes tipos de tratamiento ya sea para 

la manía aguda o para el mantenimiento de la misma, el cual debe ser con monoterapia 

farmacológica. 

Tipos de efectos adversos: Se estudiará dichos factores con relación en el 

tratamiento agudo y de mantenimiento de la manía. 

Causas de adherencia y de no adherencia al tratamiento: se estudiará la relación 

entre los medicamentos y adherencia en el trastorno bipolar. 
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Los criterios de exclusión serán: a) estudios de caso único b) fuentes no 

confiables de información c) mujeres embarazadas diagnosticadas con manía d) 

pacientes pediátricos. 

Estrategia para la búsqueda e identificación de estudios de interés 

Se realizará una revisión bibliográfica en donde se utilizará la base de datos de 

los siguientes motores de búsqueda, Biblioteca y Centro de documentación “Dr. Julio 

De León Méndez” de Facultad de Ciencias Médicas, Hinari, PubMed y Google Scholar. 

Los descriptores y palabras clave a utilizar en la búsqueda serán: manía aguda, 

tratamiento a largo plazo de la  manía o del trastorno bipolar, litio, anticonvulsantes, 

antipsicóticos  

Para “los efectos adversos” se buscarán los términos: efectos adversos, 

seguridad, complicaciones de medicamentos. 

Para “adherencia de medicamentos” se buscarán los términos: falta de 

adherencia, eficacia, tolerabilidad, mal apego de tratamiento, abandono de tratamiento. 

Métodos de revisión 

 Selección de estudios: Los investigadores buscarán los artículos en las 

diferentes bases de datos, se procederá a seleccionar artículos y estudios basándose 

en los títulos y resúmenes de estos donde tengan posibilidad de ser utilizados para la 

elaboración de la monografía. Posteriormente se hará un análisis y  revisión amplia y 

profunda del contenido de dichos artículos para corroborar  que cumplan con los 

criterios de inclusión y exclusión planteados por los investigadores para así ser 

empleados en la monografía. 

 

Evaluación de la calidad de los estudios 

Se enlistarán todos los documentos  buscados y los que serán utilizados para la 

elaboración de la monografía, clasificándolos en diferentes segmentos, de acuerdo con 

el nivel de evidencia científica según el Centro de Medicina Basada en Evidencia de 

Oxford. (CEBM) 
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Capítulo 1. TRATAMIENTO AGUDO DE LA MANÍA 

       SUMARIO 

 Farmacología de la manía aguda 

 Litio 

 Antipsicóticos 

 Anticonvulsivantes 

El estado maníaco es una emergencia psiquiátrica que debe ser atendida de forma 

rápida y adecuada. El tratamiento del estado maniaco tiene como pilar fundamental la 

farmacoterapia. En el siguiente capítulo se introduce al lector con los tipos de medicamentos 

que se utilizan para el tratamiento de la manía, siendo estos los estabilizadores del estado de 

ánimo como litio, antipsicóticos de primera y segunda generación y anticonvulsivantes. También 

se hablan de los diferentes tipos de antipsicóticos y anticonvulsivantes 

1.1 Farmacología de la manía aguda  

El estado maniaco se caracteriza por un estado de hiperreactividad, con 

comportamientos peligrosos en los que se incluye la toma de peligros innecesarios, y un estado 

de alerta alterado que puede alterar la vida del paciente como de las personas que lo rodean. 

Sus complicaciones son abundantes desde económicas hasta situaciones que ponen en riesgo 

la vida de la  persona. 9-11 La farmacoterapia es el tratamiento de elección para el tratamiento de 

la manía aguda que tiene como objetivo el control de dicho comportamiento.9  

Con el objetivo que la persona se pueda incorporar lo más rápido posible a la 

sociedad.10 Los fármacos que se utilizan en la manía aguda se dividen en estabilizadores del 

estado del ánimo (litio), antipsicóticos (primera y segunda generación) y los anticonvulsivantes. 

1.2        Litio  

El litio es considerado un estabilizador del estado del ánimo y es un fármaco 

ampliamente utilizado en la manía.  El litio tiene una amplia variedad de vías de acción y 

mecanismos de acción, a nivel celular tiene efectos en múltiples receptores trasmisores ,  como 

los receptores de serotonina y los adrenoreceptores en los  sistemas de segundo mensajeros 

como el ciclo de fosfoinositida, y la interferencia con la función de la glucógeno sintasa-

3betaquinasa(GSK-3β) y los sistemas de calcio-calmodulina; por tanto, modula la 
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neurotransmisión, facilitando así la viabilidad celular al promover defensas anti-oxidantes 

disminuyendo apoptosis y posiblemente aumentando proteínas  neuroprotectoras.10,12,13  

En una revisión de las guías internaciones de tratamiento se estudiaron 13 guías sobre 

el uso de litio como tratamiento de la manía aguda en donde se evidenció que  ha recibido un 

fuerte apoyo por las directrices y es respaldado como uno de los tratamientos de primera 

línea.14 En una revisión sistemática sugieren que hay evidencia que muestra que el litio en una 

dosis de 0.6-0.8mEQq/L tiene beneficio en el tratamiento de la manía.10,15 

En un meta-análisis del tratamiento de trastorno bipolar  donde se evaluaron cuatro 

ensayos clínicos y un meta-análisis que incluyeron 847 pacientes  evidenciaron que el litio tiene 

una mejor respuesta en la tasa de remisiones en comparación con el placebo (IC del 95%: 2.21; 

9.4).16  Una revisión sistemática sobre el uso de litio para el tratamiento de la manía aguda de la 

biblioteca de Cochrane en donde se evaluaron 36 estudios que incluían a 1707 pacientes, se 

encontró que el litio era un tratamiento efectivo para la manía aguda y era más efectivo que el 

placebo para el tratamiento de la manía aguda con la tasa de remisión, pero como efectos 

secundarios el litio aumenta el riesgo de somnolencia y temblor (OR 2.13; intervalo de confianza 

(IC) del 95%: 1.73 a 2.63).17 

En una revisión de ensayos clínicos controlados donde se estudiaron los medicamentos 

de litio y quetiapina se evidenció que el litio como monoterapia mejoraban los síntomas de 

manía, disminuían las readmisiones con resultados significativamente mejores en comparación 

con el placebo, además en dicho estudio se evidenció una mejoría de los síntomas a partir del 

séptimo día con el litio como con la quetiapina.18 

 En una revisión sistemática donde se revisaron 15 estudios sobre el litio en el adulto 

mayor se reporta que la efectividad del tratamiento con litio para pacientes adultos mayores es 

de un 72% para la manía aguda. Se encontró que la tolerabilidad del adulto mayor para el uso 

del litio era reducida debido a los cambios de la farmacocinética y farmacodinamia relacionados 

con la edad. Por lo que se sugiere que estos pacientes tengan unas dosis menores de litio. Se 

concluyó que el litio continuo siendo un tratamiento de elección para pacientes geriátricos 

debido a que puede tener propiedades neuroprotectoras y reducir el riesgo del desarrollo de 

demencia.19 

 Desde hace más de 65 años el litio ha sido utilizado exitosamente para el tratamiento 

de la manía en el trastorno bipolar.10,12,13 Es superior a los antipsicóticos de segunda generación 

para disminuir la frecuencia e intensidad de los síntomas, aunque la toxicidad del litio y su 

estrecho índice terapéutico puede llevar a los médicos a optar por otro medicamento.9  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/cer208/abb/def-item/abb_dl1_di14/
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1.3  Antipsicóticos  

En los últimos años el uso de litio como tratamiento para la manía aguda ha sido limitado 

debido a los efectos adversos que dicho medicamento posee y la necesidad de un monitoreo 

constante por laboratorios, por dichas razones la utilización de agentes como los antipsicóticos 

de primera generación y los de segunda generación son ampliamente utilizados en la actualidad 

para el tratamiento de la manía aguda.9 

 En un estudio donde se evaluaron  meta-análisis del tratamiento de la manía aguda, 

con respecto a la eficacia de los medicamentos los antipsicóticos en general fueron 

significativamente más efectivos que los estabilizadores del estado del ánimo.11 Se ha 

demostrado por una buena cantidad de investigaciones que los antipsicóticos en general tienen 

mejores efectos terapéuticos en comparación, que el placebo en el tratamiento de la manía.13,20 

En general se recomienda los antipsicóticos atípicos sobre los típicos en los tratamientos en la 

actualidad sin embargo, en el 20% de los pacientes hospitalizados utiliza haloperidol (un 

antipsicótico típico) a pesar de su bajo grado de recomendación.21 

En un meta-análisis se incluyeron ensayos aleatorios doble ciego con placebo en donde 

se evaluó la eficacia de los antipsicóticos vs los estabilizadores del estado del ánimo vs 

combinaciones en el tratamiento de la manía aguda se evidenció que tanto los antipsicóticos 

como la terapia combinada antipsicóticos/estabilizadores del ánimo era significativamente más 

efectivos en comparación con los estabilizadores del estado de ánimo solos. Según este meta–

análisis se evidenció que los antipsicóticos tenía 82.6% de probabilidad de minimizar el 

abandono del tratamiento.22 

1.3.1 Antipsicóticos Típicos  

 Los antipsicóticos de primera generación o típicos, todavía se usan en algunos casos 

para el tratamiento de la manía aguda, pero rara vez continúan a largo plazo, a pesar de los 

costos relativamente bajos, esto se debe al riesgo alto de efectos adversos.15 

1.3.2  Haloperidol 

El haloperidol  ha mostrado una acción anti-maniaca más rápida en comparación con los 

antipsicóticos de segunda generación (atípicos), con el costo de tener más efectos extra 

piramidales y enviar al paciente a un estado depresivo, por lo que no es utilizado generalmente 

como una droga de primera línea para la manía.11,20 
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 Un meta- análisis por Scherk y sus colegas encontraron que el haloperidol era más 

efectivo que la olanzapina y la quetiapina para proporcionar alivio sintomático en los pacientes 

con manía aguda. Sin embargo, en este meta-análisis se concluyó que la eficacia entre el 

haloperidol y los antipsicóticos atípicos era similar esto debido a la mayor incidencia de efectos 

adversos en el grupo al que se le administró haloperidol. 13  

En una revisión sistemática  donde se evaluaron las guías clínicas y revisiones sobre  

los antipsicóticos se concluyó que el haloperidol es superior a los antipsicóticos de segunda 

generación para el control de los síntomas maniacos al cabo de una semana de haber 

establecido el tratamiento, lo que le confiere al haloperidol una  característica de rapidez para el 

control de los síntomas maniacos y menor tiempo de hospitalización, sin embargo, en el meta-

análisis concluyen que la habilidad del haloperidol para controlar rápido la manía no lo hace un 

anti maniaco de primera opción por el riesgo de enviar a un paciente a un polo depresivo. 20 

 

1.3.3 Antipsicóticos Atípicos 

Se ha demostrado que los  antipsicóticos atípicos tienen un efecto en la manía debido 

primariamente al efecto antagonista en los receptores D2 de dopamina, sin embargo, en los 

estudios de neuroimagen se ha demostrado que estas drogas atípicas como clozapina y la 

quetiapina, tienen menos afinidad por los receptores D2 y se unen por una menor cantidad de 

tiempo, lo que podría explicar por qué los antipsicóticos atípicos tienen menos efectos extra 

piramidales comparados con los típicos (primera generación).13 

1.2.2.1  Aripiprazol 

Este es un  antagonista parcial de los receptores de D2, D3 de dopamina y 5-HT1A de 

serotonina además de poseer acciones antagonistas con los receptores de serotonina 5-HT2A y 

H1; y a su vez actúa como inhibidor moderado de la re captación de serotonina al utilizar en 

dosis bajas.9,20,23 Los efectos del aripiprazol consisten en una reducción de la transmisión 

dopaminérgica en regiones hiperdopaminérgicas  del cerebro.20 

Las diferencias que muestran con los antipsicóticos de primera generación podrían 

explicar su mejor tolerabilidad. En un ensayo clínico aleatorizado donde se incluyeron 30 

pacientes varones, se comparó el aripiprazol versus litio y se evidenció que con una dosis de 

15-30mg/día tenía resultados comparables con el litio (IC del 95% = 0.36-0.23, p <0.6).9 
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 En una revisión sistemática del tratamiento del trastorno bipolar, en donde se revisaron 

tres estudios con un total de 823 participantes donde se comparó el aripiprazol vs placebo se 

evidenció que el aripiprazol es mejor que el placebo para el tratamiento de la manía aguda en el 

trastorno bipolar tipo I.16 En la revisión de Sayyaparaju se concluyó que el aripiprazol se 

mostraba efectivo y seguro para el tratamiento de los síntomas agudos en la manía con una 

eficacia similar y con mejor tolerabilidad comparado con el litio y el valproato.20 

En un meta-análisis sobre la eficacia, seguridad y tolerabilidad del aripiprazol, reveló que 

como monoterapia era significativamente superior al placebo con una dosis más alta de 20 

mg/día, pero no con una dosis más baja de dicha cantidad o una duración más corta de 

tratamiento que cuatro semanas y los resultados revelaron que el aripiprazol era superior al 

placebo para el tratamiento de la manía  (IC del 95%: -0.476 a -0.123).23 

 

1.3.2.2 Asenapina  

La asenapina tiene un complejo perfil farmacológico ya que actúa como antagonista de 

múltiples receptores de dopamina, serotonina, histamina y receptores alfa-adrenérgicos. Tiene 

como característica distintiva una mayor afinidad por los receptores 5-HT2a con relación a los 

receptores D2.(20) Se encontró evidencia baja (debido limitación e imprecisiones de los estudios) 

en donde mostraron que la asenapina mejoraba los síntomas de manía comparado con el 

placebo después de tres semanas de tratamiento. La respuesta y las tasas de remisión no 

fueron significativamente diferentes entre los grupos placebo y asenapina.16 

1.3.2.3 Cariprazina 

La cariprazina es un agonista parcial de los receptores D2/D3 de dopamina que está 

aprobada para la manía en el trastorno bipolar. Tiene además otra propiedad farmacológica que 

es su agonismo parcial en los receptores 5HT1a y un antagonismo de 5HT2b y 5HT2a de 

serotonina. Lo que diferencia a la cariprazina de los otros antipsicóticos es que tiene una 

afinidad mayor por lo receptores D3. 24 

En una revisión sistemática  se evaluaron tres estudios de cariprazina versus placebo  

donde se incluyeron 1047 pacientes en ellos se evidenció que la cariprazina tenía mejor 

respuesta al mejorar los síntomas maniacos comparado con el placebo después de las tres 

semanas de tratamiento. (IC del 95%: 1.84; 8-92).16  Se ha demostrado que la cariprazina es 

igual de efectiva que los antipsicóticos en el control de la manía, aunque presenta efectos 

beneficiosos adicionales en el funcionamiento cognitivo del paciente.20 
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 En un meta-análisis de 1045 pacientes donde se evaluó el tratamiento del trastorno 

bipolar con cariprazina se evidenció que la cariprazina era más efectiva que el placebo para el 

manejo de los pacientes con manía aguda asociado con el trastorno bipolar tipo I, esto según la 

escala YMRS (DME: −0.52; IC del 95%: −0.82 a −0.21; P = 0.018).  En el mismo estudio 

comparado con el placebo se evidenció, que era superior en los índices de recaídas. Hay que 

señalar que en el mismo estudio la cariprazina está asociada a más efectos adversos en 

comparación con el placebo, sin embargo, esto parece estar relacionado con dosis de 

cariprazina en donde los efectos adversos se vuelven más evidentes con dosis más altas. Se 

concluyó que la cariprazina que como monoterapia es efectiva y bien tolerada como tratamiento 

para la manía bipolar y estados mixtos.24 

1.3.2.4 Olanzapina 

En una revisión sistemática donde se incluyeron cinco estudios con un total de 1,199 

pacientes tratados con olanzapina se evidenció que era mejor para el tratamiento de la manía 

en comparación con el placebo (OR 1.99; IC del 95%: 1.29 a 3.08).16 Se ha demostrado que la 

olanzapina tiene efectos anti maniacos superiores en comparación que el litio, sin la necesidad 

de exámenes sanguíneos regulares.13 En un meta-análisis del uso de antipsicóticos se evaluó el 

uso de la olanzapina y se concluyó que en términos de eficacia, el uso de la olanzapina no fue 

significativamente mejor que  otros antipsicóticos, pero si obtuvo resultados significativos 

cuando se compara con el litio y el placebo.20 

 En un meta-análisis en donde se evaluó individualmente a todos los resultados de los 

pacientes de cinco estudios con un total de 939 pacientes, se concluyó que la reducción de 

síntomas entre la olanzapina y el placebo aumenta significativamente, así como los síntomas 

severos aumentan, lo cual evidencia que para pacientes que tengan síntomas más severos de 

manía la olanzapina es más eficaz que el placebo. Los resultados evidenciaron que la 

olanzapina es una buena elección para el tratamiento de manía aguda y episodios mixtos a 

través de los síntomas iniciales.25 

1.3.2.5 Quetiapina 

En una revisión sistemática la cual evaluó cuatro estudios que incluyeron a 699 

pacientes donde se comparó el uso de quetiapina vs placebo ,se evidenció que estos 

mostraban mejoría de los síntomas maniacos para los participantes que recibieron quetiapina 

(IC: 0.31 a 9.53), sin embargo, una de las limitaciones del estudio fue que hubo pocos estudios 

con lo que hay un mayor riesgo de sesgo.16 En una revisión donde se estudiaron los 

medicamentos de litio y quetiapina se evidenció que la quetiapina y el litio como monoterapia 
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mejoraban los síntomas de manía, disminuían las readmisiones con resultados 

significativamente mejores en comparación con el placebo, además en dicho estudio se mostró 

una mejoría de los síntomas a partir del séptimo día con el litio como con la quetiapina. En 

comparación con los dos medicamentos se evidenció que la quetiapina era comparablemente 

mejor el que litio como monoterapia para disminuir los síntomas maniacos.18 

1.3.2.6 Risperidona 

La risperidona actúa como antagonista de los receptores de la dopamina y de los 

receptores 5-HT2A de la serotonina. 20  En una  revisión sistemática se evaluaron  dos estudios 

con un total de 584 pacientes, en donde se evaluó la risperidona vs placebo, evidenciaron que 

la risperidona era mejor para la manía aguda en adultos para el trastorno bipolar I, en 

comparación con el placebo. Sin embargo, en los estudios se evidenció que los pacientes  

quienes utilizaron la risperidona tenía más efectos extra piramidales en comparación con lo que 

utilizaron el placebo.16  La risperidona en una dosis promedio de 4.1mg tiene una respuesta de 

43% en comparación con un 26% en pacientes con placebo para el tratamiento de la manía, 

otro estudio con una dosis de 5.6mg la risperidona tuvo una respuesta del 73% con los 

pacientes en comparación con 36% del placebo. La risperidona es un antipsicótico tolerable y 

efectivo para el tratamiento del trastorno bipolar.26 

1.3.2.7 Ziprasidona 

La ziprasidona muestra una alta afinidad por la mayoría de los receptores de dopamina y 

serotonina y por lo receptores adrenérgicos alfa-1, además de mostrar una moderada afinidad 

por lo receptores H1 de la histamina. Además, inhibe en parte la receptación sináptica de la 

serotonina y de la noradrenalina, pero no lo hace con la dopamina. Estas características le 

confieren una eficiencia alta y menor riesgo de efectos extra piramidales.20 

 En un meta-análisis se evaluaron  dos ensayos clínicos que incluyeron a 402 pacientes, 

en donde se evaluó la ziprasidona vs placebo, aunque no se logró elaborar un meta-análisis 

con estos estudios se evidenció que la ziprasidona era mejor para el tratamiento de la manía 

aguda en el trastorno bipolar tipo I en comparación con el placebo.16 

1.3.2.8 Loxapina 

Es un antipsicótico usado por la psiquiatría desde hace más de 40 años, la loxapina es 

una benzodiacepina tricíclica, un agente antipsicótico, que tiene una estructura muy parecida a 

la clozapina. Posee un mecanismo de acción al antagonizar con gran afinidad a los receptores 

D2 de la dopamina y a 5-HT2A y serotonina. La loxapina se utiliza como un medicamento de 
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emergencia para la manía bipolar que requiere una acción rápida. La eficiencia y tolerabilidad 

son similares a la de otros antipsicóticos atípicos, puesto que tiene un perfil parecido y efectos 

adversos. Su presentación en aerosol y absorción rápida lo hace un agente farmacológico 

eficaz y tolerable para presentaciones clínicas en donde hay mucha agitación psiquiátrica y se 

necesita un manejo rápido.27 

1.4   Anticonvulsivantes  

Desde los años 70s algunos de los medicamentos utilizados como anticonvulsivantes de 

primera línea, han demostrado ser útiles para el tratamiento del trastorno bipolar.(15) Los 

anticonvulsivantes se han usado comúnmente para el tratamiento del trastorno bipolar, esto se 

debe a que comparten un mecanismo de acción común que inhibe la señalización de sodio en 

las neuronas del sistema nervioso central, con lo que globalmente amortiguan la 

neurotransmisión.13 

1.4.1 Divalproex/Valproato 

En 1995 la FDA aprobó al valproato como el primer anticonvulsivante para el tratamiento 

de la manía.28 En un meta-análisis del tratamiento del trastorno bipolar, en donde se evaluaron 

dos estudios que evaluaban al divalproex contra el placebo se concluyó que la evidencia de 

esos dos estudios con un total de 670 participantes era insuficiente para determinar si el 

divalproex era mejor que el placebo para el tratamiento de la manía en el trastorno bipolar.16 

  En una revisión sistemática por la biblioteca de Cochrane se evaluaron 25 estudios 

comparando el valproato con placebo, en el tratamiento de la manía aguda se evidenció que el 

valproato tenía ligeramente mejor respuesta comparado con el placebo. Además, se encontró 

con evidencia de calidad moderada que el valproato tenía poca o ninguna diferencia en la 

respuesta de la manía aguda en comparación con el litio.29 

 En un ensayo clínico aleatorizado donde se evaluó litio versus divalproex en el 

tratamiento de la manía en pacientes mayores, se evidenció que en términos de tolerabilidad y 

eficacia el lito y divalproex fueron comparablemente similares.30 El valproato parece ser una 

opción razonablemente segura y eficiente para el tratamiento a corto plazo de la manía.28 

1.4.2 Lamotrigina 

La lamotrigina está aprobada por la FDA solo para profilaxis a largo plazo del trastorno 

bipolar, con efectividad contra las recurrencias de depresión del trastorno bipolar, pero con un 

efecto limitado contra la manía aguda.13,15 En una revisión sistemática del tratamiento del 

trastorno bipolar, se evaluó un estudio de lamotrigina versus litio en donde se concluyó que hay 
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poca evidencia para poder evaluar que medicamento es mejor para el tratamiento de la manía 

aguda.16 

1.4.3 Carbamazepina 

En una revisión sistemática se identificaron tres estudios controlados aleatorizados 

versus placebo con una población de 443, sin embargo no se logró concluir si la carbamazepina 

era mejor que el placebo debido a que dos ensayos clínicos presentaron sesgos debido a las 

limitaciones del estudio e imprecisiones, aun así los pacientes presentaron mejoría en los 

síntomas maniacos según la escala Young Mania Rating Scale (YMRS).16 

Habiendo presentado los fármacos  más comunes que se utilizan para el tratamiento 

agudo de la manía en el trastorno bipolar, el litio, antipsicóticos y anticonvulsivantes evaluando 

su nivel de eficacia comparado con placebo, se procede con el tratamiento de mantenimiento 

para el trastorno bipolar. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/cer208/abb/def-item/abb_dl1_di61/
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Capítulo 2. FARMACOLOGÍA DEL TRATAMIENTO A LARGO PLAZO 

DE LA MANÍA EN EL TRASTORNO BIPOLAR 

         SUMARIO 

 Litio 

 Antipsicóticos 

 Anticonvulsivantes 

 

Una vez establecido el diagnóstico del estado maniaco y logrando controlar la crisis se 

prosigue al mantenimiento del estado eutimico, ya que este es el objetivo principal del 

tratamiento de la manía, en el siguiente capítulo se presentarán los fármacos utilizados para el 

tratamiento a largo plazo del trastorno bipolar, siendo estos el litio, antipsicóticos sobre todo los 

de segunda generación y los anticonvulsivantes. 

En un análisis de costos hecho en los Estados Unidos de Norte América en el 2015 se 

evidenció que los gastos médicos de la población que padece del trastorno bipolar son de 25.2 

billones de dólares americanos. En el tratamiento a largo plazo (o de mantenimiento) la 

adherencia de los pacientes es baja y los pacientes con mala adherencia son los que tienen 

tasas de hospitalización más altas y peores pronósticos, esto hace evidenciar la importancia de 

un adecuado tratamiento médico.31 El objetivo principal del tratamiento de mantenimiento es 

prevenir la recurrencia de síntomas, lograr una recuperación funcional y prevenir las recaídas.14 

El tratamiento a largo plazo del trastorno bipolar es requerido para prevenir los síntomas y las 

recurrencias de las recaídas.32,33  La naturaleza crónica del trastorno bipolar y las 

consecuencias negativas que el trastorno bipolar posee, muestran la importancia del 

tratamiento a largo plazo.32 Tanto el tratamiento psicológico como el psicosocial son sumamente 

importantes; sin embargo, el tratamiento primario para la manía y sus recurrencias es el 

farmacológico. 33 

2.1 Litio 

Por más de 40 años el litio ha sido el estándar de oro para el tratamiento de 

mantenimiento del trastorno bipolar.34-36 El litio se ha demostrado sumamente eficaz para el 

tratamiento de la manía a largo plazo como se evidencia en muchas guías internacionales.10,13,14  
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En una revisión literaria de la eficacia y efectividad del tratamiento a largo plazo del 

trastorno bipolar se evaluaron dos meta-análisis, uno de ellos en línea y otro sobre ensayos 

clínicos controlados aleatorizados, se concluyó que el litio era superior al placebo para prevenir 

episodios de cambio de polos bipolar.34  

Un meta-análisis de eficacia y seguridad del litio y lamotrigina para el tratamiento de 

mantenimiento de pacientes estables con trastorno bipolar se evidenció que el litio era superior 

al placebo para reducir el riesgo de recaídas o episodios bipolares.  [RR = 0.52, 95%CI = 0.41‐

0.66, P < 0.00001, I 2 = 0%, NNT = 2.3 (1.6‐4.2).37 

 La conclusión de un estudio prospectivo donde se evaluó el litio para tratamiento a largo 

plazo por un período de 18 meses con un total de 234 pacientes, entre las edades de 18 a 65 

años, fue que el rol principal del litio es prevenir y disminuir complicaciones del trastorno bipolar 

sobre todo en pacientes que tengan historial de recaídas mixtas en el trastorno bipolar.35 Se ha 

demostrado en múltiples estudios que el litio disminuye el riesgo de comportamiento suicida 

como el de los suicidios.10,15 

2.2 Antipsicóticos 

Los antipsicóticos de primera generación o típicos son raramente utilizados en el 

tratamiento a largo plazo del trastorno bipolar esto se debe a los efectos adversos neurológicos 

que poseen; actualmente algunos de los antipsicóticos de segunda generación, han empezado 

a ser utilizados para el tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar.15 

1.2.1 Aripiprazol 

En julio de 2017 el Aripiprazol fue aprobado por la FDA para el tratamiento de 

mantenimiento como monoterapia para el trastorno bipolar tipo I.38 Aripiprazol es un 

medicamento que tiene inyecciones de acción prolongada, la inyección tiene la cualidad de 

poder mejorar la adherencia del tratamiento a largo plazo del trastorno bipolar. 32 

 En un estudio multicéntrico a doble ciego controlado aleatorizado con duración de 52 

semanas con pacientes de 18-65 años, con un total de 266 pacientes en el estudio, en donde 

se utilizó YMRS, MADRS, CGI-BB-S como escalas de valoración, se evidenció que 400 mg de 

aripiprazol inyectado una vez al mes reducía el riesgo a la mitad de la recurrencia de un 

episodio bipolar o de síntomas del trastorno en comparación con el placebo. (HR=0.45;95%; IC: 

0.60 a 0.68).32 
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 Se evaluó la efectividad y seguridad del aripiprazol en un meta-análisis de ensayos 

clínicos controlados aleatorizados y estudios observacionales en donde se evaluaron un total de 

18 estudios para el tratamiento de mantenimiento, se evidenció que el aripiprazol tenía una 

respuesta mayor cuando se comparaba con el placebo para reducir los síntomas del trastorno 

bipolar (RP1.28, 95%;IC: 1.09,1.50).39  

La seguridad y tolerabilidad del aripiprazol una vez al mes para el mantenimiento del 

trastorno bipolar tipo I fue evaluada en un ensayo clínico doble ciego aleatorizado controlado en 

donde se demostró que era más eficaz en comparación con el placebo (HR,0.14;95%;IC: 0.04-

0.47).40,41  

 En una revisión literaria del costo efectividad en comparación con diferentes terapias de 

mantenimiento se concluyó que el aripiprazol en una dosis de 400 mg inyectado una vez al mes 

en lo que se refiere a costo efectividad era un medicamento que se podía utilizar como 

monoterapia para el tratamiento de mantenimiento.31 

2.2.1 Quetiapina 

En una revisión donde se estudiaron los medicamentes de litio y quetiapina se evidenció 

que la quetiapina y el litio durante 104 semanas redujeron la recurrencia de cualquier episodio 

bipolar en un 71% y 54% respectivamente versus placebo. En comparación con el placebo y 

litio la quetiapina fue significativamente superior al retrasar el tiempo de la recurrencia de 

cualquier tipo de manifestación bipolar.18 

2.3 Anticonvulsivantes 

En los años 1990s se aprobaron dos medicamentos para el tratamiento a largo plazo del 

trastorno bipolar estos  son el valproato y carbamazepina.35 

2.3.1 Lamotrigina 

La lamotrigina es una opción terapéutica, ya que se ha evidenciado que mantiene a los 

pacientes en eutimia, además de ser una opción terapéutica en el embarazo, ya que tiene 

mínimos efectos teratógenos, en comparación con el ácido valproico.13 

 La lamotrigina fue aprobada por la FDA para la profilaxis del trastorno bipolar, ya que ha 

demostrado ser beneficioso en reducir los síntomas del mismo.15  

Un meta-análisis de eficacia y seguridad del litio y lamotrigina para el tratamiento de 

mantenimiento de pacientes estables con trastorno se evidenció que la lamotrigina era superior 
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al placebo para reducir el tiempo de recaída a causa de cualquier alteración del estado 

eutímico.  [RR = 0.81, 95%; IC = 0.70‐0.93, P = 0.004, I 2 = 0%, NNT = 8.3 (5.0‐25.0).37 

 Se ha evidenciado que la lamotrigina es efectiva para el tratamiento de mantenimiento 

de  los pacientes con trastorno bipolar  de edad avanzada. 36 

Una vez descritos los diferentes medicamentos que se pueden utilizar para el 

tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar, su eficacia en comparación con él placebo, 

se procederá a describir los diferentes efectos adversos de los medicamentos que se utilizan en 

el tratamiento agudo y de mantenimiento de la manía, y como estos afectan la vida cotidiana de 

las personas implicadas. 
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Capítulo 3. EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO DE LA MANÍA 

AGUDA Y DE MANTENIMIENTO 

 SUMARIO 

 Litio 

 Antipsicóticos 

 Anticonvulsivantes 

 

Luego de haber presentado los diferentes medicamentos para el trastorno bipolar ya sea 

en fase aguda o de mantenimiento se procede a exponer los efectos adversos de los mismos 

ya que para lograr comprender mejor un fármaco además de su eficiencia  se necesita 

comprender los posibles efectos adversos, por lo que en el siguiente capítulo se expondrán los 

efectos adversos de las diferentes familias de fármacos  que se utilizan en la manía  y en el 

tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar. 

3.3 Litio 

El litio es un medicamento con un índice terapéutico estrecho, debido a sus efectos 

adversos y toxicidad. Probablemente por estas razones es que en la práctica clínica moderna el 

litio no se utiliza con tanta regularidad.10,42,42 

 El litio es asociado con una variedad de efectos adversos como náuseas, temblores, 

fatiga, aumento en el apetito, diarrea, disfunción sexual, aumento del recuento de los glóbulos 

blancos, polidipsia y poliuria.3,10,13,42  

Los efectos adversos más comunes del uso al largo plazo del litio incluyen efectos en la 

fisiología de la glándula tiroides, la más importante de ellas es la inhibición de la síntesis y la 

liberación de las hormonas tiroideas (T3 y T4) y disfunción renal, ya que su uso puede provocar 

diabetes insípida nefrogénica o insuficiencia renal crónica.10,13,15,42  

  En un estudio retrospectivo de cohorte donde se evaluaron los efectos a largo plazo del 

uso de litio a nivel renal, tiroideo y paratiroideo donde se utilizaron datos del laboratorio National 

Health Service Trust de los hospitales de la universidad de Oxford, los sujetos de estudio fueron 

pacientes mayores de 18 años que usaron litio y se comparó con los pacientes que no usaron 

litio, los resultados se asociaron a un aumento de riesgo de enfermedad renal crónica 

(HR1.93,95%; IC:1.76-2.12; P<0.0001) y de hipotiroidismo (2.31,2.05-2.60;p<0.0001). Se 

evidenció que las mujeres jóvenes tenían más riesgo de desarrollar estos efectos adversos.43 



  15  
 

3.2 Antipsicóticos 

 

3.2.1 Típicos 

Los antipsicóticos de primera generación o típicos son raramente utilizados en el 

tratamiento a largo plazo del trastorno bipolar esto se debe a los  efectos adversos neurológicos 

que poseen sobre todo a los efectos extra piramidales que poseen.15 

3.2.2 Atípicos 

Los antipsicóticos atípicos causan una desregulación metabólica mayor comparada con 

los antipsicóticos típicos.13,15 Los antipsicóticos atípicos son altamente contraindicados en los 

pacientes que tienen alteraciones en la conducción cardiaca, esto se debe a que alargan el 

intervalo QT.13 

3.2.2.1  Aripiprazol 

Los efectos adversos que se evidenciaron en un estudio multicentricos a doble ciego 

controlado aleatorizado con una duración de 52 semanas, en donde se utilizó 400 mg de 

aripiprazol inyectado una vez al mes el 78.5% de 265 pacientes evidenció algún efecto adverso, 

de los cuales la acatisia predominó en el 5%, la ganancia de peso 11.1%, insomnio 9.6%, 

ansiedad 7.1%, inquietud 5.6%, fatiga 5.2% y nasofaringitis en 5.2%.32 

3.2.2.2  Asenapina 

La asenapina al igual que otros antipsicóticos de segunda generación posee como 

efectos adversos el aumento de peso, acatisia, mareos, síntomas extra piramidales y la 

somnolencia. Sin embargo, parece que los efectos son menores cuando se compara con otros 

antipsicóticos y dependientes de dosis del medicamento. 20 

3.2.2.3  Cariprazina 

En términos generales la cariprazina es bien tolerada para uso corto en el trastorno 

bipolar. Los efectos secundarios que en general se producen son efectos anticolinérgicos y anti 

adrenérgicos. Los efectos adversos más comunes son la acatasia y otros efectos extra 

piramidales. También se han reportado cefalea, constipación, náuseas, vómitos dispepsia y 

desórdenes extra piramidales. En cuanto a cambios metabólicos se reporta aumento de la 

glucosa en ayuno y aumento de triglicéridos. 11 
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3.2.2.4  Olanzapina 

La olanzapina se asocia con un mayor aumento de peso, mayor incidencia de 

alteraciones metabólicas y menor presencia de síntomas extra piramidales en comparación con 

otros antipsicóticos.20   

En un estudio de longitudinal de cohorte donde se utilizó la base de datos de Health 

Improvement Network de Inglaterra se evaluaron los efectos adversos de los estabilizadores del 

estado del ánimo en el trastorno bipolar, el estudio fue realizado durante 1995-2013, con 

pacientes adultos  en el estudio se concluyó que los pacientes que utilizaban olanzapina tenían 

mayor riesgo de aumentar de peso (HR 1.84;95% IC:1.47-2.30;p<0.001) y desarrollar 

hipertensión (HR1.41; 95% IC 1.06-1.87 p=0.017) es importante mencionar que la recolección 

fue con base en datos web, por lo que no se pudo extraer datos socio demográficos de los 

pacientes.44 

 

3.3 Anticonvulsivantes 

 

3.3.1 Divalproex/Valproato 

 En un estudio donde se evaluó la seguridad y tolerabilidad de los anticonvulsivantes  

para el trastorno bipolar se concluyó que el valproato cuando se usa para el tratamiento de la 

manía algunos de los efectos adversos que se observaron son la somnolencia, náuseas, 

dispepsia, cefalea, mareos, diarrea, dolor abdominal y faringitis. En el tratamiento de 

mantenimiento por lo general el valproato es bien tolerado, algunos de los efectos adversos 

más comunes son temblores, aumento de peso, alopecia, aumento asintomático de las 

transaminasas. En general a los pacientes se les debería monitorear la función hepática y 

pancreática, aumentos de peso, hiperamonemia y trombocitopenia.28 

 Un efecto adverso del valproato es la ganancia de peso excesiva que es un factor 

importante en la adherencia del mismo, aunque la causa de la ganancia de peso es 

desconocida se ha planteado una hipótesis que involucra un aumento en la secreción de 

insulina, que altera el metabolismo de los ácidos grasos.
3, 13

 El valproato tiene efecto teratógeno 

por lo que está contraindicado en mujeres embarazadas.13,28 
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3.3.2 Lamotrigina 

La lamotrigina por lo general es bien tolerada la mayoría de los efectos adversos más 

severos son a nivel cutáneo como exantema, síndrome de Steven Johnson, necrólisis 

epidérmica toxica. Se ha asociado con un pequeño riesgo de ganancia de peso y sedación.28 

3.1 Carbamazepina  

Algunos efectos adversos observados con la carbamazepina son visión borrosa, mareos, 

temblores, síntomas gastrointestinales, anomalías dermatológicas y en algunos casos raras 

agranulocitocis.15 

En un estudio en cual se evaluó la seguridad y tolerabilidad de los anticonvulsivantes en 

el trastorno bipolar se observó que los efectos adversos fueron náuseas, prurito y somnolencia. 

En los peores casos se puede ver el síndrome de Steven Johnson, necrólisis epidérmica toxica, 

hematotoxicidad, hepatotoxicidad e hiponatremia.28 La carbamazepina es un potente inductor 

de los citocromos hepáticas y es metabolizada por CYP3A4, por lo que presenta importantes 

interacciones farmacológicas. 3 

Luego de haber explicado los principales efectos adversos de los diferentes 

medicamentos que se utilizan en la mania y en la etapa de mantenimiento del trastorno bipolar 

y como estos afectan la vida de la persona, se sabe que los efectos adversos son una de las 

principales causas de abandono del tratamiento o falla de adherencia, por lo que en el siguiente 

capítulo se trataran  las causas de abandono del tratamiento. 
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Capítulo 4. CAUSAS DE FALTA DE ADHERENCIA AL TRATAMIENTO 

EN EL TRASTORNO BIPOLAR 

SUMARIO 

 Factores sociodemográficos y económicos 

 Curso de la enfermedad o enfermedades asociadas 

 Actitud hacia el medicamento  

 Factores del tratamiento del trastorno bipolar 

La causa principal de la falla terapéutica es el abandono del tratamiento farmacológico, 

esto implica grandes complicaciones tanto a nivel salud como económico por lo que en el 

siguiente capítulo se presentan las causas principales del abandono terapéutico en el trastorno 

bipolar. 

El National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) del Reino Unido  define la 

adherencia como el comportamiento del paciente que acepta las recomendaciones del 

terapeuta. La adherencia es un proceso dinámico que puede mutar durante el tiempo, un 

paciente con buena adherencia en algún momento puede tener mala adherencia al tratamiento 

en otro momento.45 

  La falta de adherencia puede llegar hacer hasta en un 79%.32  La falta de adherencia 

del tratamiento es un problema significativo en el trastorno bipolar, teniendo como consecuencia 

resultados sub óptimos y los pacientes con mala adherencia son los que tienen las tasas de 

rehospitalización más alta y peores pronósticos.31,32  

4.1 Factores sociodemográficos y económicos 

Tanto los factores sociodemográficos como los socioeconómicos no parecen  tener un 

efecto mayor en la adherencia de los pacientes.45 Sin embargo, otros estudios reportan que la 

edad, estado marital, raza, etnicidad, sexo y un nivel de educación bajo tiene efectos negativos 

en algunos casos sobre la adherencia.  Se reporta que pacientes en edades jóvenes sobre todo 

en menores de 45 años está asociado a peores resultados en la adherencia. 46,47 

  En  el caso del estado marital se reporta que los pacientes solteros o que viven solos 

tiene peores resultado con la adherencia. En algunos casos factores culturales pueden afectar 

la adherencia al tratamiento. 46,48 

Los factores económicos son extremadamente importantes para la adherencia del 

paciente, se sabe que los precios de los medicamentos son demasiado altos, por lo que esto 
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repercutirá con la adherencia de estos. 45,46 Hay factores externos al factor económico y estos 

son los de las políticas de los gobiernos o los sistemas de salud que también pueden afectar de 

manera negativa la adherencia de los pacientes con trastorno bipolar. 46,48 

4.2 Curso de la enfermedad o enfermedad asociadas 

El conocimiento de los pacientes de su enfermedad tiene un impacto importante en la 

adherencia. 45 La negación de enfermedad o su severidad pueden afectar la adherencia hacia el 

tratamiento.46 El abuso de sustancias, dependencia de las mismas, otros trastornos 

psiquiátricos o morbilidades pueden tener impacto negativo sobre la adherencia de los 

pacientes. 45-47,49 

4.3 Factores del tratamiento del trastorno bipolar 

 

4.3.1 Efectos adversos  

Los efectos adversos es uno de los factores más importantes para la falta de adherencia 

del paciente.45,46,50 Sin embargo, la percepción de los efectos adversos del paciente tiene un 

factor determinante en la adherencia del mismo. 45,46 

Los efectos adversos del litio son una de las mayores causas de la no adherencia al 

tratamiento. La baja adherencia se ha reportado en múltiples estudios.(10)  

 En un estudio retrospectivo de cohorte realizado en Suecia donde se evaluaron todas 

las causas de la interrupción del tratamiento con el litio, el estudio tuvo un total de 1566 

participantes de los cuales 873 recibió litio, todos mayores de edad. Se concluyó que el 54% de 

los participantes interrumpió el tratamiento con litio lo que corresponde a 561 pacientes de los 

cuales 62% interrumpieron su tratamiento por efectos adversos, el 44% por causas psiquiátricas 

y el  12% por causas físicas que interferían con el litio. Sin embargo, una de las limitaciones del 

estudio es que dependen de la información recopilada por los médicos por lo que información 

que los doctores no consideraran importante, puede que se haya perdido. 51 

En una revisión sistemática de la aceptabilidad del tratamiento del trastorno bipolar en 

donde se evaluó el riesgo de interrupción del tratamiento debido a los efectos adversos, se 

evaluaron un total de 61 estudios, todos de ensayos clínicos aleatorizados controlados. Se 

evidenció que los medicamentos con mayor abandono debido a efectos adversos eran la 

carbamazepina, divalproex y cariprazina en comparación con el placebo. Los medicamentos 

divalproex, azepina, olanzapina, quetiapina, risperidona, ziprasidona están más asociados a un 

aumento del 7% de peso. Sin embargo, el medicamento que se asocia a un mayor aumento de 
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peso es la olanzapina en comparación con el placebo. Para el tratamiento de mantenimiento los 

medicamentos con mayor abandono debido a efectos adversos fueron el litio y la olanzapina. 

Algunas de las limitaciones del estudio se debieron al empleo de artículos en el idioma ingles y 

que debido a diferente información de los ensayos clínicos no se pudieron comparar datos 

sociodemográficos.52  

En un meta-análisis de la comparación de la eficacia y todas las causas de interrupción 

del tratamiento en donde se evaluaron un total de 15 ensayos clínicos doble ciego aleatorizados 

con un total de 14,256 pacientes en el estudio, en el cual 64% de las comparaciones fueron 

contra el placebo y la mayoría de los estudios tuvo una duración de tres semanas. El porcentaje 

de los pacientes que terminaron el estudio con el medicamento fue de 64% comparado con el 

placebo que fue 72%. Se evidenció que 13 medicamentos eran mejor que el placebo, siendo el 

aripiprazol, azepina, carbamazepina, cariprazina, haloperidol, litio, olanzapina quetiapina, 

paliperidona, risperidona, tamoxifeno, valproato y ziprasidona. Sin embargo, solo cinco drogas 

tenían una baja tasa de interrupción de tratamiento comparado con el placebo: aripiprazol, 

olanzapina, quetiapina, risperidona y valproato, lo que indica que estas drogas son bien 

toleradas al inicio del tratamiento. Se evidenció que la olanzapina tenía mejores tasas de 

interrupción comparación con otros medicamentos, sin embargo, su uso prolongado trae 

efectos adversos como síndrome metabólico y ganancia de peso.53 

Algunos medicamentos son muy efectivos para el tratamiento de la manía aguda o para 

su mantenimiento. Sin embargo, la eficacia puede verse alterada por los efectos adversos y la 

intolerancia hacia ellos. El paciente con trastorno bipolar necesita un tratamiento a través del 

tiempo. La medicación tiene que ser balanceada entre el tratamiento, respecto a la tolerabilidad 

y la seguridad, esto para aumentar la adherencia al tratamiento y disminuir las recaídas. (52) 

4.3.2 Actitud hacia el medicamento.  

Las preconcepciones del paciente hacia algún medicamento pueden afectar su 

adherencia al mismo, vergüenza de tomar el mismo, el miedo a crear dependencia, la creencia 

que la medicina no es sana o antinatural o simplemente la creencia que no necesita del 

medicamento afectan de una manera negativa la adherencia al tratamiento.46 
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4.3.3 Complejidad de los regímenes  terapéuticos  

Esquemas terapéuticos complejos, en donde existan más dosis, ya sea por el trastorno 

bipolar o por otras enfermedades pueden tener un efecto negativo en la adherencia del 

mismo.46 

Luego de haberse presentado las causas principales de abandono al tratamiento 

farmacológico,  que van desde factores sociodemográficos hasta causa de los propios 

medicamentos. El factor más importante de la falta de adherencia son los efectos adversos esto 

hace que algunos medicamentos presenten mayor riesgo de ser abandonado ya que  

repercuten en la calidad de vida de las personas.  

Se procede a realizar el análisis correspondiente de acuerdo a los objetivos 

metodológicos establecidos. 
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Capítulo 5. ANÁLISIS 

La manía en el trastorno bipolar es una emergencia psiquiátrica.2,6,8  Sus complicaciones 

son abundantes desde económicas  hasta situaciones que ponen en riesgo la vida de la 

persona.9-11 

 El costo en gastos médicos de la población que padece del trastorno bipolar llega a 

billones de dólares americanos.31 La farmacoterapia es la piedra angular en el  tratamiento   de 

la manía aguda, así como para el de mantenimiento.9,33   El objetivo principal del tratamiento es 

llevar a la eutimia al paciente y que pueda incorporarse lo más rápido posible a la sociedad si 

eso fuera posible.10 

 Por más de 65 años el litio ha sido utilizado exitosamente para el tratamiento de la 

manía en el trastorno bipolar 1.  El litio modula la neurotransmisión, facilitando así la viabilidad 

celular al promover defensas anti-oxidantes disminuyendo apoptosis y posiblemente aumenta 

proteínas neuroprotectoras. Es considerado un estabilizador del estado del ánimo y es un 

fármaco ampliamente utilizado en la manía. 1,12,13 

El litio es respaldado como un tratamiento de primera línea para el trastorno bipolar por 

al menos 13 guías internacionales.14 Se ha demostrado que el litio es efectivo para el 

tratamiento de la manía aguda17; Como monoterapia mejora los síntomas de manía, disminuye 

las readmisiones  hospitalarias.18  

Por más de 40 años el litio ha sido el estándar de oro para el tratamiento de 

mantenimiento para el trastorno bipolar.34-36 El litio es superior al placebo para reducir el riesgo 

de recaídas o episodios bipolares en el tratamiento de mantenimiento.37  Se ha demostrado en 

múltiples estudios que el litio disminuye el riesgo de comportamiento suicida como el de los 

suicidios. 10,15 

Debido a sus efectos adversos y toxicidad el litio tiene un índice terapéutico 

estrecho.10,42,43 El litio está asociado a una variedad de efectos adversos como nauseas, 

temblores, fatiga, diarrea, disfunción sexual, polidipsia, poliuria;3.10,13,42 Además de aumentar el 

riesgo de una enfermedad renal crónica y de hipotiroidismo.43  

En la actualidad los antipsicóticos son ampliamente utilizados en el tratamiento de la 

manía aguda.9  Los antipsicóticos tienen un efecto en la manía debido al efecto antagonista den 

los receptores D2 de dopamina, los antipsicóticos atípicos tienen menor afinidad por los 

receptores D2 y se unen menor tiempo lo que explica por qué tienen menos efectos extra 

piramidales en comparación con los antipsicóticos típicos.13 
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El haloperidol es un antipsicótico típico que ha demostrado una acción anti-maniaca 

rápida en comparación con los antipsicóticos de segunda generación, con el costo de tener más 

efectos extra piramidales y el riesgo de llevar al paciente a un estado depresivo, por lo que no 

es una droga de primera línea para el tratamiento de mantenimiento de la manía.11,20  

Hay una amplia variedad de antipsicóticos atípicos. La cariprazina ha demostrado que 

es un tratamiento efectivo para el manejo de pacientes con manía aguda. Sin embargo la  dosis 

de cariprazina se relaciona a los efectos adversos haciendo más evidentes estos a dosis más 

altas.24 

 La olanzapina tiene efectos anti-maniacos superiores al litio.13  Es una buena elección 

para el tratamiento de la manía aguda y episodios mixtos a través de los síntomas iniciales.25 

Sin embargo la olanzapina tiene un riesgo alto de aumento de peso y desarrollar hipertensión.44  

El Aripiprazol con una dosis de 15-30mg/día tiene resultados comparables con el litio  y 

es mejor que el placebo para el tratamiento de la manía aguda en el trastorno bipolar tipo I.16 

En la actualidad hay antipsicóticos de inyección de acción prolongada efectivos; 31 En el 

2017 aripiprazol fue aprobado para el tratamiento como monoterapia para el trastorno bipolar 

tipo I.38 

 El aripiprazol tiene una respuesta mayor cuando se compara con el placebo para 

reducir los síntomas del trastorno bipolar en el tratamiento de mantenimiento.39 La quetiapina en 

comparación con el litio es como monoterapia para disminuir los síntomas maniacos.18 La 

quetiapina es significativamente superior para retrasar el tiempo de recurrencia de cualquier tipo 

de manifestación bipolar.23 

Los efectos adversos más comunes de los antipsicóticos son la desregulaciones 

metabólicas, aumento de peso, acatisia, síntomas extra piramidales y somnolencia.13,15,20 

Los anticonvulsivantes inhiben la señalización de sodio en las neuronas del sistema 

nervioso central, con lo que globalmente amortiguan la neurotransmisión.13 El valproato es 

mejor que el placebo para el tratamiento de la manía en el trastorno bipolar, 16  parece ser una 

opción razonablemente segura y eficiente para el tratamiento a corto plazo.29 

 El valproato parece tener un efecto adverso que es importante para su adherencia que 

es el aumento de peso excesivo; 3,13 Además tiene efecto teratogénico por lo que está 

contraindicado en mujeres embarazadas.13,28  
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La lamotrigina es un anticonvulsivante aprobado para el tratamiento de mantenimiento 

del trastorno bipolar. 13,15  Es una opción terapéutica que se puede utilizar en el embarazo.13  Es 

superior al placebo al reducir el tiempo de recaída a causa de cualquier alteración del estado 

eutímico.37 Los efectos adversos de la lamotrigina son a nivel cutáneo y en los peores casos se 

manifiestan como el Síndrome de Steven Johnson y necrólisis epidérmica toxica.28 

La falta de adherencia del tratamiento es un problema significativo en el trastorno 

bipolar, teniendo como consecuencia resultados sub óptimos y los pacientes con mala 

adherencia son los que tienen las tasas de re hospitalización más altas y peores 

pronósticos.31,32  

Los factores que influencian la adherencia son muy variados, hay factores 

sociodemográficos como el nivel de educación, edad, estado marital o cultural tienen influencia 

en la adherencia.46-48 El conocimiento de la enfermedad o negación de la misma son 

importantes 46; El abuso de sustancias u otras comorbilidades influyen en la terapéutica.45,46.  

Los factores más importantes en la adherencia del tratamiento son los efectos 

adversos.45,46,50 Algunos medicamentos son muy efectivos para el tratamiento de la manía o 

para su mantenimiento sin embargo la eficacia se puede ver alterada por los efectos adversos y 

la intolerancia hacia ellos. El paciente con trastorno bipolar necesita un tratamiento de 

mantenimiento, la medicación tiene que ser balanceada entre tratamiento y tolerabilidad y la 

seguridad, esto para aumentar la adherencia al tratamiento y disminuir las recaídas.52  

Según la guías de manejo de pacientes  con trastorno bipolar de Canadian Network for 

Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) y International Society for Bipolar Disorder (ISBD) de 

2018 no hay tratamiento de elección para el trastorno bipolar. 54  

Para el tratamiento de la manía en el trastorno bipolar y su mantenimiento, hay múltiples 

opciones terapéuticas que se tienen que adecuar a las necesidades de los pacientes, 

comorbilidades y factores que puedan afectar la adherencia del mismo, las pautas terapéuticas 

deben ser comprensivas e integrales para la vida del paciente.  
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CONCLUSIONES 

El tratamiento farmacológico de elección para la manía en el trastorno bipolar no existe, 

ya que hay muchas opciones terapéuticas que se deben adecuar a las necesidades del 

paciente, predominio de los síntomas, comorbilidades y factores que puedan afectar la 

adherencia del mismo,  las pautas terapéuticas deben ser comprensivas e integrales para la 

vida del paciente. 

El litio continúa siendo un tratamiento adecuado para la manía, y  el estándar de oro  en 

el mantenimiento  sin embargo su bajo índice terapéutico y efectos adversos limitan su uso en 

el trastorno bipolar. 

En la farmacoterapia de la manía y su mantenimiento en el trastorno bipolar hay 

múltiples efectos adversos. El litio está asociado a una variedad de efectos adversos como 

nauseas, temblores, fatiga, diarrea, disfunción sexual, polidipsia y poliuria además de aumentar 

el riesgo de una enfermedad renal crónica y de hipotiroidismo. En lo que respecta a los 

antipsicóticos los efectos adversos más comunes son las desregulaciones metabólicas, 

aumento de peso, acatisia, síntomas extra-piramidales y somnolencia. Respecto a los 

anticonvulsivantes más usados los efectos adversos del valproato son  aumento de peso 

excesivo, y efectos teratógenos en mujeres embarazadas; en el caso de la lamotrigina algunas 

afecciones cutáneas como el Síndrome de Steven-Johnson y necrólisis epidérmica tóxica. 

Entre las múltiples causas de abandono del tratamiento se encuentran las 

sociodemográficas, económicas, enfermedades asociadas, efectos adversos y complejidad de 

los regímenes terapéuticos.  
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RECOMENDACIONES 

Considerando que el trastorno bipolar es una enfermedad en la cual su tratamiento es a 

lo largo plazo, se sugiere un tratamiento que se ajuste a las necesidades del paciente y sus 

comorbilidades  

Considerando que algunos medicamentos no están disponibles en Guatemala se 

recomienda hacer uso del tratamiento de primera línea según las guías internacionales  

existentes  en Guatemala. 

A la Universidad de San Carlos de Guatemala y entidades afines de investigación 

promover la realización de estudios que caractericen  a los pacientes con trastorno bipolar en 

Guatemala e investigar los factores principales de las causas de adherencia y buscar posibles 

soluciones. 
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ANEXOS 

Tabla 1: Matriz del tipo de artículos utilizados según nivel de evidencia y tipo de estudio 

 

Nivel de 

evidencia 

Tipo de estudio Términos utilizado Número de 

artículos 

---- Todos los artículos 

revisados 

“Acute treatment" OR "therapeutics”. “Bipolar 

disorder" OR "bipolar" AND "disorder" OR 

"bipolar disorder" OR "mania" AND “Humans”. 

“Acute treatment “AND “mania Bipolar”. 

“Lithium" AND "Mania treatment". "Lithium" 

AND "Indications". "Mood Stabilizers" AND 

"Acute Mania". "Lithium" AND "Acute mania". 

“Antipsychotic agents" OR "Mania”. 

“Antipsychotic" AND "therapy"OR “Bipolar 

Disorder”."Aripiprazole" AND "Acute 

mania".“Aripiprazole "AND" Bipolar Disorder 

"AND" Acute Mania " "Anticonvulsants" AND 

"Bipolar Disorder OR" Mania ".“Lithium” AND 

“bipolar mania” AND “maintenance treatment 

therapy” “Antipsychotics AND “bipolar mania” 

AND “maintenance treatment therapy”.  “Mood 

stabilizers” AND “bipolar mania” AND 

“maintenance treatment therapy”.  

“Anticonvulsants” AND  “bipolar mania” AND 

“maintenance treatment therapy”. "Adverse 

Effects" AND "Acute Mania Treatment". 

"Adverse effects" AND "Lithium". "Side effect" 

AND "Antipsychotics". "Side effect" AND 

"Mania". "Side Effects" AND 

"Anticonvulsants". "Non-adherence" AND 

"Mania treatment". "poor adherence" AND 

"Mania". " 

 

 

745 

        ---- Artículos utilizados 54 

1 Meta-análisis de 

ensayos clínicos 

controlados aleatorizados 

11 

1 Revisiones 

sistemáticas de ensayos 

clínicos controlados 

aleatorizados  

17 

2 Ensayos clínicos 

controlados aleatorizados 

en etapa III y IV 

5 

3 Estudios analíticos 

observacionales (estudios 

de cohortes y 

prospectivos) de ensayos 

clínicos 

7 

           --- Literatura Gris 14 
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Anexo 2 Matriz de datos de buscadores términos utilizados 

Tabla II Matriz de datos de buscadores términos utilizados 

 

BUSCADORES Términos utilizados y operadores lógicos 

Pubmed “Acute” AND  "treatment" OR "therapeutics”. “Bipolar disorder" OR 

"bipolar" AND "disorder" OR "bipolar disorder" OR "mania" AND 

“Humans”. “Acute treatment “AND “mania Bipolar”. “Lithium" AND 

"Mania treatment". "Lithium" AND "Indications". "Mood Stabilizers" 

AND "Acute Mania". "Lithium" AND "Acute mania". “Antipsychotic 

agents" OR "Mania”. “Antipsychotic" AND "therapy" OR “Bipolar 

Disorder”. "Aripiprazole" AND "Acute mania". “Aripiprazole "AND" 

Bipolar Disorder "AND" Acute Mania " "Anticonvulsants" AND "Bipolar 

Disorder OR" Mania ". “Lithium” AND “bipolar mania” AND 

“maintenance treatment therapy” “Antipsychotics AND “bipolar mania” 

AND “maintenance treatment therapy”.  “Mood stabilizers” AND 

“bipolar mania” AND “maintenance treatment therapy”.  

“Anticonvulsants” AND  “bipolar mania” AND “maintenance treatment 

therapy”. "Adverse Effects" AND "Acute Mania Treatment". "Adverse 

effects" AND "Lithium". "Side effect" AND "Antipsychotics". "Side 

effect" AND "Mania". "Side Effects" AND "Anticonvulsants". "Non-

adherence" AND "Mania treatment". "bad adherence" AND "Mania". " 

 

Hinari 

Googl Scholar 

Fuente: Elaboración propia 

 

 


