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1. RESUMEN  

La depresión unipolar y bipolar tienen gran prevalencia en la población, constituyendo un 
problema de salud pública mundial. A pesar de que ambos trastornos mentales comparten 
una etiopatogenia multifactorial, existen características que nos permiten establecer un 
correcto diagnostico diferencial, asegurando de esta manera un tratamiento adecuado. Los 
antipsicóticos atípicos: olanzapina, risperidona, aripiprazol y quetiapina, o el uso de 
brexpiprazol en monoterapia constituyen una alternativa de tratamiento para aquellos 
pacientes con depresión unipolar resistente o con sintomatología psicótica. De la misma 
manera quetiapina, lurasidona, cariprazina, en monoterapia o como coadyuvantes a litio o 
ácido valproico, o la combinación de olanzapina con fluoxetina, han mostrado eficacia como 
tratamiento del episodio agudo del trastorno bipolar. Aunque en este caso, la polaridad del 
episodio índice juega un papel fundamental para la elección del tratamiento. Aquellos que 
reúnen mayor evidencia para el tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar son: 
olanzapina, aripiprazol, lurasidona y quetiapina. Los antipsicóticos atípicos no están exentos 
de efectos adversos, por lo que durante todo su uso se debe tener en cuenta la posibilidad de 
que su aparición pueda producir una disminución de la seguridad del tratamiento, llevando a 
una baja aceptabilidad al tratamiento. La introducción de antipsicóticos en formas de 
liberación prolongada, constituyen una de las estrategias para aumentar la adherencia al 
tratamiento con la finalidad de conseguir el éxito terapéutico.  
 
Palabras clave: “antipsicóticos atípicos”, “etiopatogenia”, “depresión bipolar”, “depresión 
unipolar”, “tratamiento agudo”, “tratamiento de mantenimiento”  

2. INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES  

2.1. CONCEPTO DE DEPRESIÓN UNIPOLAR Y BIPOLAR  

Trastorno bipolar 
El trastorno bipolar (TB) o enfermedad maniaco-depresiva es un trastorno mental, crónico, 
recurrente e incapacitante. Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), en 2019, 
aproximadamente 60 millones de personas en el mundo padecen enfermedad bipolar. En los 
estudios llevados a cabo por la OMS sobre la morbilidad mundial de las enfermedades, el TB 
ocupa el sexto puesto entre todos los trastornos médicos.  
 
Este trastorno se caracteriza por una alteración cíclica y recurrente del estado del ánimo, entre 
episodios de depresión, de manía o hipomanía y mixtos (1) aunque también el paciente puede 
estar durante determinados periodos, eutímico. Durante los episodios de manía, el paciente 
presenta un estado de ánimo exaltado o irritable, hiperactividad, verborrea, autoestima 
elevada (OMS). Mientras que, durante los episodios depresivos, pueden mostrar o no 
síntomas atípicos o síntomas de melancolía, siendo además estos episodios más frecuentes 
que los maniacos (2). Las personas que presentan solamente episodios maníacos y no sufren 
fases depresivas también se clasifican dentro del diagnóstico de trastorno bipolar (OMS). 
 
Según el Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales en su quinta edición 
(DSM-V), distingue varios tipos de TB, pero en esta revisión nos centraremos en el trastorno 
bipolar tipo I (TB-I) y el trastorno bipolar tipo II (TB-II). Lo que caracteriza al TB-I es el episodio 
maniaco, durante al menos una semana, siendo frecuente que previamente hayan sufrido uno 
o más episodios depresivos. Mientras que lo que caracteriza al TB-II es el episodio 
hipomaniaco, con una duración de al menos cuatro días, y, al tiempo, sufrir uno o más 
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episodios depresivos mayores, con una duración de al menos dos semanas(3). La principal 
diferencia entre TB-I y TB-II, es la gravedad de los síntomas, así pues los episodios 
hipomaniacos no producen un deterioro laboral o social ni requieren de hospitalización (2).  
 
En lo referente a la prevalencia del TB, en el metaanálisis de Adauto et al. (4) se estima que el 
TB-I tiene una prevalencia del 1,06% (IC95% = 0,81 – 1,31) y el TB-II del 1,57% (IC95% = 1,15 – 
1,99). Siendo más común el TB-II en mujeres que en hombres, en cambio, no se han visto 
diferencias en las prevalencias del TB-I según el sexo (5). Sin embargo, son datos estimados 
pues pueden existir diferencias dependiendo de los criterios de diagnóstico utilizados. 
Además, diversos estudios (2,3) muestran que puede existir un infradiagnóstico de pacientes 
con TB pues es habitual que los pacientes no reconozcan los episodios maniacos o 
hipomaniacos, y no los consideren un estado anormal de salud, ya que se produce una 
exaltación del ánimo, durante el cual el paciente se encuentra “muy bien”.  
 
Depresión unipolar 
Es una enfermedad mental caracterizada por la presencia de tristeza, pérdida de interés o 
placer, sentimientos de culpa o falta de autoestima, trastornos del sueño o del apetito, 
sensación de cansancio y falta de concentración. Según datos de la OMS actualmente afecta 
a alrededor 300 millones de personas, lo que equivale al 4,4% de la población mundial. Y se 
estima que en 2030 sea la enfermedad más discapacitante del mundo.   
 
La prevalencia de la depresión en España se sitúa en torno al 5,2% de la población, lo que 
supone alrededor de 2 millones de personas según la OMS. Además, se estima que el 12% de 
la población sufrirá al menos un episodio depresivo una vez en la vida. Un dato que resaltar 
en la Encuesta Nacional de Salud en España (ENSE) de 2017 es la tasa de depresión, 
observamos que, en mujeres, es más del doble que en hombres, 9,2% frente a 4%, lo que se 
podría explicar por factores biológicos, psicológicos, de ciclo de vida y hormonales propios de 
las mujeres, según el National Institute of Mental Health (NIMH) (6).  
 
La depresión supone una gran carga económica para los países, por lo que numerosos estudios 
han tratado de cuantificar el impacto derivado no solo de los gastos directos, atención a los 
enfermos, hospitalizaciones, medicamentos etc., sino también de los gastos indirectos, 
disminución del rendimiento o la incapacidad laboral. En España los trastornos mentales 
suponen la segunda causa de incapacidad laboral. Además, la depresión es el trastorno del 
ánimo más frecuentemente asociado con suicidio y uno de los factores de riesgo más 
importante (7), llegando a ser el suicidio la segunda causa de muerte en el grupo etario de 15 
a 29 años, según datos del Instituto Nacional de Estadística (INE).  
 
Por lo tanto, se puede afirmar que la enfermedad depresiva constituye en la actualidad un 
problema de salud pública muy importante, que no puede pasar desapercibido, pues se trata 
de un problema a nivel mundial.  

2.2. ETIOPATOGENIA 

La etiopatogenia aún no ha sido esclarecida, pero la OMS postula que es una enfermedad 
multifactorial, resultado de la interacción compleja de factores sociales, psicológicos y 
biológicos.  
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Entre las hipótesis postuladas encontramos la “hipotesis monoaminérgica” la cual propone 
que la depresión es causada por un déficit funcional de las monoaminas: noradrenalina (NA), 
serotonina (5-HT) y dopamina (DA) en sitios claves del cerebro, y que los antidepresivos 
ejercían su efecto bloqueando la recaptación de estos neurotransmisores (NT), mejorando así 
la sintomatología emocional y vegetativa (8). Hoy en día, sabemos que estos tres sistemas 
están involucrados y relacionados entre sí y que esta hipótesis no puede ser considerada la 
única causa. Las neuronas de los núcleos del rafe son la fuente principal de 5-HT cerebral, este 
NT ejerce su acción en el talante, conducta, movimiento, apreciación del dolor, actividad 
sexual, apetito, secreciones endocrinas, funciones cardiacas y el ciclo de sueño-vigilia (9). 
Mientras que el locus coeruleus (LC) es la fuente principal de NA, un NT relacionado con la 
motivación, el estado de alerta y vigilia, el nivel de conciencia, la percepción de los impulsos 
sensitivos, la regulación del sueño, del apetito y de la conducta sexual y la neuromodulación 
de los mecanismos de recompensa, aprendizaje y memoria (10). Por otro lado, la DA participa 
en la regulación de la conducta motora, la emotividad y la afectividad, así como en la 
comunicación endocrina (11), se genera principalmente en el mesencéfalo y se puede 
subdividir en 3 vías: la vía nigroestriada, la vía mesolímbica-cortical y la vía tuberohipofisaria.  
 
Otra de las teorías postuladas es la disfunción del eje HHS y su relación con el estrés. En 
pacientes con depresión, existe una hiperactividad del hipotálamo debido a un estrés crónico. 
Las neuronas que secretan la hormona liberadora de corticotropina (CRH), se encuentran 
constantemente estimuladas, esta hormona participa en procesos esenciales como la 
regulación del flujo sanguíneo cerebral, el cual también se ha visto modificado en la depresión. 
La CRH activa la hipófisis produciendo la secreción de la hormona adrenocorticótropa (ACTH) 
que es liberada al torrente sanguíneo y al llegar a la corteza suprarrenal induce la liberación 
de glucocorticoides (GC), cortisol (en humanos), hormona que tiene un papel fundamental en 
la homeostasis ejerciendo una retroalimentación negativa sobre el hipotálamo y la hipófisis. 
El cortisol se une a receptores glucocorticoides (GC) y mineralocorticoides (MC), distribuidos 
por diferentes localizaciones como hipocampo, amígdala y corteza prefrontal. 
 
Existe una estrecha relación entre estrés, brain-derived neurotrophic factor (BDNF) y 
alteraciones neuroanatómicas en regiones cerebrales. Este factor neurotrófico es esencial 
para los procesos de supervivencia, maduración y plasticidad sináptica, por lo que su ausencia, 
llevará a la sintomatología característica de los trastornos depresivos (12). El estrés crónico, 
produce una disminución de la expresión de BDNF en hipocampo de animales, produciendo 
una disminución de las neuronas cerebrales dependientes de BDNF y en última instancia la 
atrofia y muerte neuronal de estas neuronas (13). Asimismo, se ha relacionado el BDNF con el 
sistema serotoninérgico, donde regula la expresión de genes como el transportador de 5-HT 
y la triptófano hidrolasa (la enzima limitante en la síntesis de 5-HT). Por el contrario, la unión 
de 5-HT a sus receptores induce la expresión del gen de BDNF (12–14). 
 
Las técnicas de neuroimagen nos han permitido avanzar en el conocimiento de las 
alteraciones cerebrales en diferentes regiones, en pacientes con depresión, en la revisión 
bibliográfica de Díaz y González (15) se concluye que en hipocampo existe una asimetría de 
los hemisferios y una disminución de la sustancia blanca y del volumen de la sustancia gris. 
Los resultados más concluyentes muestran una disminución del volumen de la amígdala en 
los pacientes depresivos sin tratamiento respecto a controles y los que si tienen tratamiento. 
En la corteza cerebral existe una reducción del tamaño de las neuronas y de la densidad glial 
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(esencial en la neurotransmisión y en el metabolismo de neuronas), produciendo una 
alteración de la función neuronal y una predisposición al trastorno depresivo. Se ha intentado 
relacionar las alteraciones en el metabolismo de la glucosa y la gravedad del trastorno, pero 
es difícil determinar si los cambios son causas o consecuencias.  
 
Debido a la etiología multifactorial debemos hablar de una vulnerabilidad genética pues se 
han detectado polimorfismos en el receptor CRH-1, así como en el gen que codifica el 
promotor del transporte de serotonina (SERT), en los receptores de monoaminas y en el BDNF 
(14,16). Estos factores genéticos predisponen a los trastornos del humor, pero son los factores 
ambientales los que los desencadenan (interacción genético-ambiental). 
 
Los niveles altos de citoquinas proinflamatorias en pacientes con depresión, llevó a acuñar la 
hipótesis inflamatoria, pero ¿es en verdad la inflamación, causa o consecuencia de la 
depresión? Actualmente aún no se puede responder a esta pregunta, aunque si podemos 
afirmar que la inflamación juega un papel fundamental, diversos metaanálisis muestran que 
existen altos niveles de citocinas inflamatorias: interleucina 6 (IL-6), factor de necrosis tumoral 
alfa (TNFα), interleucina 13 (IL-13), interleucina 12 (IL-12) (17,18). Las cuales pueden producir 
alteraciones en los mecanismos intracelulares impidiendo la señalización de receptores de GC, 
bloqueando la unión del cortisol e inhibiendo la retroalimentación negativa del eje HHS. 
Produciendo en última instancia la situación de estrés crónico que contribuye al aumento en 
la liberación de citocinas proinflamatorias y a la supresión de la liberación de citocinas 
antiinflamatorias como la IL-10 (18). Otro de los mecanismos por el que las citoquinas pueden 
participar en el desarrollo de la depresión está asociado con la hipótesis monoaminérgica. El 
interferón alfa (INF-α), IL-6 e IL-11, activan la indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO) enzima 
encargada de la degradación del triptófano, precursor de la 5-HT, produciendo un déficit del 
NT, que dará lugar a un déficit de BDNF y a un efecto neurotóxico (16,19). Además, la 
degradación del triptófano produce ácido quinolínico, metabolito activo que produce la 
liberación de glutámico, llevando a un estado de neuroexcitación. Del mismo modo, los niveles 
elevados de GC activan la triptófano 2,3-dioxigenasa (TDO) que también activa la IDO (20).  

2.3. DIFERENCIAS ENTRE DEPRESIÓN UNIPOLAR Y BIPOLAR.  

El diagnostico diferencial es esencial para evitar el riesgo de mortalidad prematura o por 
suicidio (21). Existen evidencias de un subregistro en el TB, pues el 40% de los pacientes 
bipolares son diagnosticados inicialmente de depresión unipolar (22), produciendo un retraso 
de 5 a 10 años entre el inicio de la enfermedad y el diagnóstico correcto (23), lo que se deriva 
a peores resultados en estos pacientes, con un aumento de las tasas de virajes y de suicidio 
derivados de un tratamiento inadecuado (24).  
 
La dificultad en la diferenciación de depresión unipolar y bipolar radica en que los criterios de 
diagnóstico DSM-V para episodios depresivos mayores en el contexto de la depresión unipolar 
y bipolar son iguales (22). Por ello necesitamos utilizar características clínicas o marcadores 
biológicos que nos puedan facilitar el diagnóstico.  
 
Las alteraciones del eje HHS y de los sistemas de neurotransmisión son similares en ambos 
trastornos (25), sin embargo, existen diferencias en algunas citocinas proinflamatorias, 
aunque en ambos trastornos existen niveles elevados, estudios como el de Bai et al. (26) 
muestran que existen diferencias significativas en los niveles de IL-6 y del receptor soluble de 
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TNF- α, siendo estos más elevados en pacientes con depresión bipolar respecto a los que 
padecen depresión unipolar.  
 
El trastorno bipolar se inicia a edad más temprana y se caracteriza por sufrir episodios más 
frecuentes, pero de duración más corta (27), además los signos de hipersomnia, hiperfagia y 
mayor grado de retardo psicomotor, junto con síntomas atípicos son más prevalentes (22,27). 
Otro factor predictivo de bipolaridad en pacientes con depresión es la historia familiar, el 
riesgo en el curso de la vida de la población de sufrir depresión unipolar es del 8%; si uno de 
los padres de una persona sufre depresión unipolar, el riesgo es el doble, es decir 16%. En 
cambio, en el caso del trastorno bipolar, si uno de los padres lo padece, el riesgo de que los 
hijos puedan padecerlo aumenta nueve veces (28). Por otro lado, la depresión unipolar es más 
frecuente en mujeres y entre su sintomatología más típica aparece gran ansiedad y agitación 
junto con manifestaciones somáticas (25,27). 

3. OBJETIVOS  

Con la presente revisión bibliográfica se pretende examinar las publicaciones más relevantes 
y actuales sobre el uso de los antipsicóticos atípicos, para analizar su uso clínico y los posibles 
efectos adversos derivados, lo que define la aceptabilidad del tratamiento.  
Para alcanzar este objetivo principal, se describirán los conceptos de depresión unipolar y 
bipolar; se analizarán las hipótesis con mayor relevancia que tratan de esclarecer la 
etiopatogenia de la enfermedad; se diferenciaran marcadores y características más 
prevalentes de cada trastorno que puedan ayudar a establecer  un diagnostico diferencial; se 
tratará de identificar las evidencias más actuales sobre qué antipsicóticos atípicos son los más 
utilizados en ambas patologías, así como cuales constituyen el tratamiento de primera 
elección y que efectos adversos derivan de su uso tanto a corto plazo como en el tratamiento 
de mantenimiento. A su vez, se tratará de analizar si las formas farmacéuticas de liberación 
prolongada constituyen una buena estrategia para mejorar la adherencia al tratamiento.  

4. METODOLOGÍA  

Se ha realizado una revisión bibliográfica con los siguientes términos: “atypical 
antipsychotics”, “mechanism”, “bipolar depression”, “unipolar depression”, “pharmacological 
treatment”, “quetiapine”, “olanzapine”, “risperidone” … etc. Combinando estos términos con 
los diferentes operadores booleanos “AND”, “OR”, “NOT”. De la misma manera, se han 
buscado artículos publicados por autores con gran experiencia en la investigación de los temas 
tratados como “Eduart Vieta” y “Calabresse”. Utilizando como bases de datos: “PubMed”, 
“Cochrane library”, “Google Scholar”. Así como la utilización de libros con gran relevancia para 
el tratamiento clínico de estas enfermedades.  

5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

5.1. TRATAMIENTO DEPRESION UNIPOLAR Y BIPOLAR 

Los antipsicóticos son medicamentos utilizados para el tratamiento de las diversas psicosis 
como la esquizofrenia o el trastorno bipolar entre otras. Se clasifican en dos grupos: los 
antipsicóticos típicos y los atípicos. Es en estos últimos en los que nos centraremos en esta 
revisión, veremos cuales son, sus posibles indicaciones terapéuticas dentro de las depresiones 
unipolares y bipolares y sí son eficaces y seguros. Los antipsicóticos atípicos supusieron un 
gran avance en la terapéutica de estas enfermedades, ya que se caracterizan por presentar 
menor riesgo de efectos adversos, como los síntomas extrapiramidales (SEP), en comparación 
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con los antipsicóticos típicos. Sin embargo, los antipsicóticos atípicos no están exentos de 
efectos adversos tal y como veremos más adelante.  
 
El tratamiento farmacológico de la depresión tiene como objetivos terapéuticos la respuesta, 
entendiéndose como algún grado de modificación favorable en el escenario clínico como 
consecuencia de una intervención terapéutica; la remisión, que se trata de una reducción 
sintomática lo suficientemente significativa como para que el paciente no presente criterios 
diagnósticos mínimos de un episodio depresivo, la remisión puede ser parcial (si persisten 
síntomas residuales) o total, cuando el restablecimiento de la salud es completo; y la 
recuperación, vuelta a un estado normal de salud después de una fase negativa. Por otro lado, 
hablamos de recaída cuando durante el tratamiento, o inmediatamente después de su 
suspensión se observan de nuevo síntomas. Por último, en el caso de que los síntomas 
reaparezcan tras una remisión total o parcial de al menos 2 meses de duración se habla de 
recurrencia (28). Debemos conocer el significado de estos términos para poder valorar la 
eficacia y seguridad de los antipsicóticos en su uso terapéutico.  
 

5.1.1. TRATAMIENTO DEPRESION UNIPOLAR  

Lo primero que debemos tener en cuenta es que dentro de la depresión unipolar los 
antipsicóticos no han demostrado ningún beneficio terapéutico, ya que el tratamiento de 
elección son los antidepresivos. Aun así, los antipsicóticos atípicos si han demostrado ser útiles 
en la depresión unipolar resistente y en la depresión con síntomas psicóticos. La aparición de 
una depresión con síntomas psicóticos puede estar más relacionada con un trastorno bipolar, 
por lo que habría que considerar si el paciente ha sido diagnosticado correctamente y el 
tratamiento de elección consistiría en la combinación de antidepresivos, como la fluoxetina 
junto con antipsicóticos atípicos como risperidona y olanzapina (29).  
 
En lo relativo a la depresión unipolar resistente al tratamiento numerosos metaanálisis han 
evaluado la eficacia de la combinación de diferentes antidepresivos como los inhibidores 
selectivos de la recaptación de 5-HT (ISRS), inhibidores de la recaptación de 5-HT y NA (IRSN), 
antidepresivos atípicos o los antidepresivos tricíclicos, junto con antipsicóticos atípicos, en el 
caso de pacientes con una respuesta parcial al tratamiento inicial antidepresivo y una buena 
tolerabilidad a él (30). La eficacia de esta combinación terapéutica se basa en que olanzapina, 
risperidona, aripiprazol y quetiapina bloquean de forma preferente el receptor 5-HT1a en 
lugar del receptor D2, a la vez que inhiben otros receptores como α1, α2 y H1, llevando a un 
aumento de los niveles de DA y NA en la corteza prefrontal, que junto con la combinación de 
antidepresivos producen un aumento de los niveles de 5-HT, favoreciendo así sus efectos 
antidepresivos (31). 
 
Diversos metaanálisis evidencian la eficacia de la combinación de olanzapina, concretamente 
su asociación con fluoxetina (OFC), quetiapina, risperidona y aripiprazol junto con ISRS/IRSN, 
en el tratamiento de la depresión unipolar resistente (31,32) en ambos estudios existen 
diferencias significativas al añadir al tratamiento un antipsicótico atípico en comparación con 
placebo. Pero no se muestran diferencias significativas entre los diferentes tipos de 
antipsicóticos, solo en el estudio de Zhou et al. (32) se atribuye un mejor perfil en cuanto a 
efectividad, tolerabilidad y calidad de vida a la risperidona, aunque estos datos están limitados 
por el número de estudios. Por otro parte, también demostraron una mayor tasa de 
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discontinuación del tratamiento, por el uso estos antipsicóticos, afectando por tanto a su 
aceptabilidad, debido a que estos fármacos producen efectos adversos como: acatisia, 
sedación, somnolencia, alteraciones metabólicas y aumento de peso.  
 
Por otro lado, se han realizado estudios comparando la eficacia y seguridad de brexpiprazol, 
placebo y quetiapina en combinación con antidepresivos (Figura 1). Demostrando diferencias 
significativas en cuanto a la eficacia de brexpiprazol con respecto a placebo, en cambio el uso 
de quetiapina solo demostró eficacia respecto a placebo en las primeras dos semanas del 
estudio, pero no al finalizar las seis semanas. 
Además, el brexpiprazol demostró menor % de 
efectos adversos (acatisia, sedación, 
alteraciones metabólicas y aumento de peso), lo 
que contribuye a una mejor tolerabilidad por 
parte del paciente, llevando así a una mejor 
adherencia al tratamiento (33). Sin embargo, en 
el estudio de Bauer et al. (34), no se encontraron 
diferencias significativas al administrarlo junto 
con antidepresivos en comparación con 
placebo, por lo que serán necesarios más 
estudios en el futuro para esclarecer la eficacia 
del brexpiprazol.   
 

5.1.2. TRATAMIENTO TRASTORNO BIPOLAR  

El objetivo general del tratamiento es disminuir la frecuencia, la severidad y las consecuencias 
psicosociales de los episodios (35). Además, los pacientes bipolares suelen requerir 
tratamiento farmacológico durante un episodio agudo ya sea de manía, o más comúnmente 
depresivo. Por lo tanto, el objetivo del tratamiento inicial es reducir la gravedad y acortar la 
duración del episodio agudo hasta alcanzar su remisión (28). Por otro lado, el tratamiento a 
largo plazo tiene como objetivo optimizar la protección contra las recurrencias, ya sean de 
manía, de depresión o de episodios mixtos (36).  
 
Antes de instaurar el tratamiento se debe realizar una evaluación del tipo del TB, de forma 
que conozcamos: el número de episodios previos y su gravedad, la polaridad del paciente, es 
decir, si el paciente tiene episodios predominantemente depresivos o maniacos, la existencia 
de otras comorbilidades que pueden ser tanto otros trastornos psiquiátricos (ansiedad, abuso 
de sustancias etc.) como enfermedades no psiquiátricas (síndrome metabólico, diabetes 
mellitus, trastornos endocrinos y cardiovasculares) las cuales aumentan el riesgo de 
mortalidad prematura de estos pacientes (37). También es muy importante que conozcamos 
la respuesta previa a tratamientos, en el caso de haberlos tenido, así como conocer si el 
paciente tiene conciencia de su enfermedad y las expectativas que tiene al tratamiento lo que 
contribuirá de forma esencial a la adherencia al tratamiento por parte del paciente (36).   
 
Dentro del tratamiento se puede utilizar tanto el tratamiento no farmacológico (psicológico, 
terapia electroconvulsiva) como el farmacológico, el cual es esencial en todas las fases de la 
enfermedad, con la utilización de antipsicóticos atípicos, en combinación con antidepresivos 

Figura 1. Efectos de brexpiprazol, placebo y quetiapina 
junto con antidepresivos en la escala MADRS. Fuente: 
https://doi.org/10.1080/03007995.2018.1430220  

https://doi.org/10.1080/03007995.2018.1430220
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(no recomendados en monoterapia, por el riesgo a viraje a manía), o estabilizadores del ánimo 
(litio o ácido valproico) (35).   
 

5.1.2.1. TRATAMIENTO INICIAL O AGUDO  

Durante el tratamiento del episodio agudo de depresión bipolar existen numerosos 
metaanálisis que comparan la eficacia y seguridad de los diferentes antipsicóticos, entre los 
que reúnen mayor evidencia científica encontramos la quetiapina, la lurasidona y la 
olanzapina y OFC. En la mayoría de los metaanálisis expuestos se utilizan diferentes escalas 
para evaluar la efectividad de los tratamientos en los síntomas depresivos, una de las más 
utilizadas es la Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS).  
  
En el metaanálisis realizado por McIntryre et al. (38), en la primera semana, tanto el 
tratamiento con olanzapina en monoterapia como con OFC era eficaz con diferencias 
significativas comparado con placebo, en cambio durante las semanas 4-8 la OFC fue superior 
tanto a placebo como a olanzapina monoterapia, con unas tasas de respuesta del 39% para la 
olanzapina y del 56% para OFC, asimismo 
también se vio unas mayores tasas de 
remisión con OFC (48,8%) frente a 
olanzapina (32,8%). Estos resultados se 
corresponden con los obtenidos en el 
metaanálisis de Taylor et al. (39), así OFC 
se sitúa con las mayores tasas de 
respuesta y remisión, así como el menor 
riesgo de abandono al tratamiento 
(Figura 2).  
 
Por otro lado, debemos tener en cuenta que no solo se tiene en cuenta la efectividad del 
tratamiento sino también la seguridad, valorando los efectos adversos más notificados por los 
diferentes grupos y las tasas de discontinuación al tratamiento, lo que nos permite hacernos 
una idea de la aceptabilidad del tratamiento por parte de los pacientes. Los efectos adversos 
como somnolencia, incremento de peso, boca seca y dolor de cabeza se produjeron en ambos 
grupos tanto en los tratados con olanzapina en monoterapia como el de OFC, en cambio en el 
grupo de OFC también se notificó diarrea (38).  
 
La quetiapina en monoterapia se ha utilizado a dosis de 300 mg/día o 600mg/día para 
episodios agudos de depresión bipolar, también se ha utilizado recientemente quetiapina de 
liberación prolongada. Esta mostró unas tasas significativamente mejores respecto a placebo 
tanto en las tasas de respuesta (65,4% vs 43,1%) como en la tasa de remisión (54.1% vs 39,4%). 
En cuanto a la seguridad, el 88,3% de los pacientes tratados con quetiapina notificó algún 
efecto adverso, comparado con el 68,3% de los pacientes que lo mostraron con placebo. Entre 
los producidos por quetiapina se encontró incremento de peso (8,2% vs 0,8%), aumento de la 
glucemia (5,8% vs 2,1%) y sedación (23,4% vs 7,1%) en comparación con placebo (40).   
 
La eficacia de quetiapina en monoterapia ha sido ampliamente descrita en numerosos 
estudios, uno de los más relevantes es el estudio BOLDER II (41), en el cual se comparó la 
eficacia de quetiapina 300mg y 600mg durante 8 semanas. Las tasas de respuesta y de 

Figura 2. Resumen de los resultados obtenidos. Fuente: 
http://doi.wiley.com/10.1111/acps.12343 
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remisión con ambas dosis de quetiapina fueron significativamente superiores a placebo (tabla 
1). Por otro lado, la tasa de discontinuación del grupo de quetiapina 600mg (11,2%) fue 
superior a la de los otros grupos: quetiapina 300mg (8,1%), placebo (1,2%).  
 
 
 
 
 
 
Con respecto a la seguridad y la presencia de efectos adversos, se destaca como efectos 
adversos más frecuentes la boca seca, la somnolencia y la sedación (38,41), pudiendo ser los 
responsables de las mayores tasas de discontinuación, en el grupo de quetiapina 600mg. Por 
lo tanto, este estudio demuestra que la quetiapina en monoterapia es un tratamiento efectivo 
y bien tolerado para los episodios depresivos bipolares (41).  
 
Resultados parecidos obtuvo otro estudio de quetiapina 300mg y 600mg comparado con 
placebo (42). Siendo las tasas de respuesta para los grupos con quetiapina, alrededor del 58%, 
significativamente mejores que las del placebo (36%). Asimismo, la tasa de remisión para los 
grupos de quetiapina fue de un 52,9% mientras que la de placebo fue de 28,4%. Aunque la 
tasa de discontinuación con quetiapina 600mg (26,1%) fue superior al resto de grupos, 
quetiapina 300mg (16%) y placebo (8,8%), a pesar de no existir diferencias significativas entre 
las tasas de efectos adversos entre los grupos.  
 
En lo relativo a la utilización de la lurasidona, se comparó su utilización en monoterapia a 
diferentes dosis: 20-60mg/día, 80-120mg/día comparado con placebo. Ambas dosis 
demostraron ser eficaces en relación con las tasas de respuesta y remisión en comparación 
con placebo. Además, las tasas de discontinuación se establecieron entorno al 26% en todos 
los grupos. No se encontraron diferencias significativas entre la utilización de lurasidona y 
placebo con respecto a un incremento de peso, índice de masa corporal (IMC), colesterol, 
triglicéridos o glucemia. Siendo los efectos adversos más comunes: náuseas, dolor de cabeza, 
acatisia, insomnio, somnolencia y sedación (38).   
 
En el estudio de Selle et al. (43), también demostró que OFC, lurasidona y quetiapina, así como 
el valproato eran efectivos para el tratamiento agudo de la depresión bipolar. Se incluyeron 5 
estudios con quetiapina, dando en los 5 mayor efectividad con respecto al placebo (Figura 3). 
Aunque se debe de tener en cuenta que en caso de tratamientos a largo plazo con quetiapina 
existe un riesgo elevado de aumento de peso y síndrome metabólico, lo que produciría una 
disminución de la aceptabilidad del tratamiento y una pérdida de adherencia, además de los 
potenciales riesgos asociados a estos efectos adversos.  
 
Del mismo modo, Shen (44) realiza un metaanálisis comparando la eficacia y seguridad de OFC, 
quetiapina 300 o 600mg y lurasidona. Utilizando como medida de la eficacia el NNT, el número 
de pacientes que es necesario tratar para que una persona se beneficie (a menor NNT mayor 
efectividad), y como medida para la seguridad se utiliza NNH, el número de pacientes que se 
tratan para que una persona tenga un efecto adverso, (a mayor NNH mayor seguridad).  

 Tasa de respuesta Tasa de remisión 

Quetiapina 300 mg 40% 51.6% 

Quetiapina 600 mg 36% 52.3% 

Placebo 23.6% 37.3% 

Tabla 1. Tasas de respuesta y remisión obtenidas en el BOLDER I study. Fuente: propia  
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La OFC mostró tasas significativamente superiores a placebo en la tasa de respuesta (56,1% 
vs 30,4%, NNT=4), y en la tasa de remisión (48.8% vs 24,5%, NNT=5). No obstante, la 
olanzapina en monoterapia también fue superior a placebo, pero con tasas de respuesta 
inferiores a las de OFC. El tratamiento con OFC se ha asociado a un aumento significativo del 
peso y desregulaciones metabólicas importantes. La proporción de pacientes con aumento de 
peso durante el tratamiento con OFC fue superior que en el grupo de placebo (17.4% vs 2.7%, 
NNH = 7). Además, también se ha asociado con un incremento del apetito 12% frente al 5% 
de los pacientes a los que se les administró el placebo (NNH= 13). Así como, pacientes tratados 
con OFC desarrollaron diarrea (18.6% vs. 6.6%, NNH = 9), temblor (9.3% vs. 2.4%, NNH = 15), 
astenia (12.8% vs. 3.2%, NNH = 11), boca seca (16.3% vs. 6.1%, NNH = 10) comparado con 
placebo (45).  
 
El uso de quetiapina en monoterapia a dosis de 300mg y 600mg también demostró mayor 
efectividad en las tasas de respuesta (57.9% vs. 36.1%, NNT = 5) y de remisión (52.9% vs. 
28.4%, NNT = 4) en comparación con placebo. A corto plazo, sedación/somnolencia se 
presentan en el 50% comparado con placebo (56.2% vs. 14.4%, NNH = 3), siendo el efecto 
adverso que más contribuye a las tasas de discontinuación, aunque también se asocia a 
aumento de peso (8.4% vs. 1.9%, NNH = 16), boca seca (42.5% vs. 11.1%, NNH = 4), mareo 
(16.8% vs. 8.0%, NNH = 12), estreñimiento (9.9% vs. 4.5%, NNH = 19), SEP (8.6% vs. 3.3%, NNH 
= 19), y fatiga (9.6% vs. 6.0%, NNH = 28) comparado con placebo (45).   
 
En caso de pacientes con episodio depresivo con TB-I, se les administró lurasidona en 
monoterapia con 20-60mg/día o 80-120mg/día o placebo, mostrando ambas dosis de 
lurasidona una mejora significativa de los síntomas depresivos, tanto en la tasa de respuesta 
(52.0% vs. 30.2%, NNT = 5), como la tasa de remisión (40.9% vs. 24.7%, NNT = 7). Los efectos 
adversos de la lurasidona monoterapia respecto a placebo, eran ligeramente superiores con 
dosis más altas (80-120mg/día) (Tabla 2) (45). Aunque en otros estudios no se encontraron 
diferencias significativas entre dosis (46).  
 

Figura 3. Riesgo relativo (RR) con sus 
intervalos de confianza al 95% (IC95%). Los 
símbolos están en tamaño proporcional 
con el número de estudio para cada 
agente, las líneas horizontales constituyen 
los intervalos de confianza y la línea 
vertical la hipótesis nula (RR=1). Fuente: 
http://www.thieme-
connect.de/DOI/DOI?10.1055/s-0033-
1363258 
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El uso de lurasidona en monoterapia se comparó con otros antipsicóticos atípicos (quetiapina, 
aripiprazol, olanzapina y ziprasidona), mostrando una efectividad similar a olanzapina y 
quetiapina y mayor efectividad que aripiprazol y ziprasidona (47). En cuanto a la tolerabilidad, 
la lurasidona producía menor aumento de peso que olanzapina y quetiapina y menor 
somnolencia que quetiapina y ziprasidona. Lo cual resulta un beneficio a favor de la 
lurasidona, pues ambos efectos adversos producen baja adherencia al tratamiento y existe un 
riesgo derivado, como las enfermedades cardiovasculares derivadas del aumento de peso (47).  
 

La lurasidona también se administra en terapia combinada junto con ácido valproico 
(antiepiléptico) o con litio. Se les añadió a pacientes con un tratamiento inicial de litio o ácido 
valproico de al menos 4 semanas, lurasidona o placebo. Los resultados mostraron una mejora 
de los síntomas depresivos en la escala MADRS con lurasidona entre las semanas 2-5, pero no 
se establecieron diferencias significativas respecto a placebo en la semana 6 (Figura 5) (48).  
 
Los efectos adversos que más se notificaron con respecto a placebo fueron acatisia, 
somnolencia, SEP, nausea, diarrea. En concreto, la tasa de discontinuación debida a efectos 
adversos fue 6,1% para lurasidona frente a 2,8% de placebo. Aunque, a corto plazo se ha 
asociado la lurasidona con un mínimo efecto en el aumento de peso, y alteraciones de la 
glucemia y de los lípidos (48).   

 Dosis 
(80-120mg/día) 

Dosis 
(20-60mg/día) 

Placebo 

 % NNH % NNH  

Nauseas 10,8 12 7,9 18 2,4% 

Acatisia 17,4 11 10,16 39 7,7% 

Somnolencia 13,8 14 7,3 130 6,5% 

Síndrome 
extrapiramidal 

9,0 16 4,9 40 2,4% 

Vómitos 6,0 24 2,4 154 1,8% 

Tabla 2. Efectos adversos producidos al administrar lurasidona (80-120mg/día), lurasidona (20-60mg/día) o 
placebo. Fuente propia con datos de: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0022395616300504 

Figura 4. Comparación de la tolerabilidad de lurasidona respecto a otros antipsicóticos. Fuente: 
http://dx.doi.org/10.1080/15622975.2017.1285050 



 

13 

 

E
st

e 
tr

a
b

a
jo

 t
ie

n
e 

u
n

a
 f

in
a

li
d

a
d

 d
o

ce
n

te
. 

L
a

 F
a

cu
lt

a
d

 d
e 

F
a

rm
a

ci
a

 y
 e

l/
la

 T
u

to
r/

a
 n

o
 s

e 
h

a
ce

n
 r

es
p

o
n

sa
b

le
s 

d
e 

la
 i

n
fo

rm
a

ci
ó

n
 c

o
n

te
n

id
a

 e
n

 e
l 

m
is

m
o

. 

 

 
 
 
 
 

 
 
Recientes estudios han incluido el antipsicótico cariprazina como tratamiento del episodio 
depresivo bipolar (49). Se ha comparado su eficacia a dosis de 0,75mg/día, 1,5mg/día y de 
3,0mg/día. La dosis de 0,75mg/día no mostró diferencias significativas comparadas con 
placebo (50,51).  La administración de 1,5mg/día o de 3,0mg/día supusieron una mejora 
significativa en la escala MADRS, tanto en las tasas de respuesta como en la de remisión a la 
semana 6, pero solo la dosis de 1,5mg/día continuó mostrando diferencias significativas en las 
tasas de respuesta (OR= 2,10; IC95%= 1,30-3,41) y remisión (OR=2,38; IC95%= 1,38-4,09) en la 
semana 8 (50). En cambio, solo la dosis de 3,0mg/día mostró eficacia en el estudio de Earlye 
et al. (52) a pesar de que las tasas de respuesta de ambas dosis fueron similares a las 
reportadas por la FDA para otros antipsicóticos como quetiapina, lurasidona y olanzapina, por 
lo que se podría explicar que en el estudio la tasa de respuesta del placebo fuese 
excesivamente alta (52). Entre los efectos adversos más comunes se encuentran: nauseas, 
mareo, sedación y acatasia (52), siendo este último el que más frecuentemente produce tasas 
de discontinuación (4,7%) (53) no obstante las tasas de discontinuación por efectos adversos 
fueron similares en todos los grupos: placebo (2,5%), dosis 1,5mg/día (4,5%), dosis 3,0mg/día 
(5,5%) (52). Por tanto, la cariprazina en dosis de 1,5mg/día o 3,0mg/día puede contemplarse 
como tratamiento del episodio agudo de la depresión bipolar, teniendo en cuenta que será 
necesaria la monitorización del paciente por el riesgo de acatisia.  
 

5.1.2.2. TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO  

El tratamiento a largo plazo requiere de una estrategia preventiva compuesta por: 
tratamiento farmacológico, terapia psicológica y un apropiado estilo de vida (37). Dentro del 
tratamiento farmacológico encontraremos los antipsicóticos atípicos en monoterapia o su 
combinación con estabilizadores del ánimo (litio o valproato). Existen estudios que sugieren 
que la continuación de los antipsicóticos atípicos después de un episodio agudo es una 
estrategia efectiva para el tratamiento de mantenimiento. Teniendo en cuenta los posibles 
efectos adversos a largo plazo como el síndrome metabólico y las consecuencias neurológicas 
(54).   
 
La olanzapina en uno de los que reúne mayor evidencia para su utilización en el tratamiento 
de mantenimiento, en el estudio de Malhi et al. (55), el tiempo que trascurría hasta el siguiente 
episodio del estado del ánimo en pacientes fue superior con tratamiento con olanzapina en 
monoterapia (174 días) respecto a placebo (22 días). Asimismo, la quetiapina es eficaz para la 

Figura 5. Medida de la eficacia al administrar 
lurasidona o placebo junto con litio o ácido 
valproico en la escala MADRS.Fuente: 
http://dx.doi.org/10.1016/j.jpsychires.2016.
03.012 
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prevención de recurrencia de episodios depresivos (RR=0,52 IC95%= 0,38-0,71) (56). Al 
comparar el tratamiento con olanzapina en monoterapia respecto al tratamiento con litio, la 
olanzapina mostró una mayor eficacia significativa en la prevención de recurrencias de 
episodios maniacos y mixtos, en cambio no hubo diferencias significativas en la prevención de 
recurrencias de episodios depresivos, lo cual también fue demostrado posteriormente (57). 
En tratamiento de continuación con olanzapina junto con litio/valproato en comparación con 
placebo junto litio/valproato, durante 18 meses, aquellos que respondieron de forma aguda 
al tratamiento de olanzapina junto con litio/valproato demostraron un mayor tiempo de 
remisión de los síntomas (55).  
 
La quetiapina en combinación con litio/valproato comparado con placebo mostró un 
incremento del tiempo de recurrencia de cualquier episodio del estado del ánimo, tanto 
maniaco como depresivo, e independientemente de la polaridad del episodio índice (55,58), 
en el metaanálisis de Lindstrom et al. (56) se mostraron datos similares, pero en pacientes que 
fueron tratados durante el episodio agudo con esta terapia combinada (RR= 0,38 IC95%=0,32-
0,36). La quetiapina en monoterapia (2 años) también demostró ser más eficaz que litio o 
valproico en la prevención de recurrencia de cualquier episodio del estado del ánimo (HR= 
0,66 IC95%=0,49-0,88)(56). Datos similares se obtuvieron en el estudio de Vieta et al. (37) 

concluyendo que tanto la quetiapina como el litio prevenían la recurrencia de cualquier 
episodio comparado con placebo. Y constituyendo tanto el tratamiento con quetiapina en 
monoterapia como la combinación con litio/valproato uno de los tratamientos de primera 
línea (59). Entre los efectos adversos con mayor relevancia producidos por la quetiapina 
encontramos: somnolencia (42,1%), boca seca (31,6%), y dolor muscular, náuseas, 
alteraciones del sueño, sacudidas musculares y reflujo ácido (con una prevalencia del 26,3%) 
(58).  
 
Gracias a los datos que arrojan diversos estudios en los que se han comparado olanzapina y 
quetiapina, se podría concluir que la polaridad del episodio inicial tiene un impacto relevante 
en el poder de prevención de otros episodios de la misma polaridad, por tanto en pacientes 
con un episodio inicial depresivo sería más recomendable el tratamiento de mantenimiento 
con quetiapina, mientras que por el contrario en pacientes con un episodio inicial maniaco el 
tratamiento de mantenimiento más adecuado sería la olanzapina (37,60).   
 
Además de quetiapina y olanzapina, el otro fármaco aprobado para el tratamiento de 
mantenimiento por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) es el aripiprazol (61). El 
aripiprazol en monoterapia a largo plazo (26-100 semanas) es superior a placebo ya que 
retrasa el tiempo de recurrencia de episodios maniacos, pero no de episodios depresivos (62), 

con un RR= 0,46 (IC95%=0,26-0,80) (56). Al combinarlo con litio o valproato en comparación con 
placebo junto con litio/valproato también demostró eficacia en la prevención de episodios 
maniacos, esto se trató de explicar porque la mayoría de los participantes habían sufrido un 
episodio inicial maniaco (62). Se trata de un fármaco generalmente bien tolerado, con efectos 
adversos mínimos, respecto al SEP (acatisia) y el aumento de peso, y no se observaron 
alteraciones metabólicas significativas, además los efectos adversos se resolvían con el 
trascurso del tiempo del tratamiento. Asimismo, todos los participantes del estudio mejoraron 
su calidad de vida, consiguiendo una recuperación tanto clínica como sintomática a los 6 
meses, con un mantenimiento de una situación óptima durante los 2 años de seguimiento 
(62).  
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Numerosos metaanálisis has comparado diferentes antipsicóticos tanto en monoterapia 
como su combinación. Como el de Vieta et al. (60) en el cual todos los participantes recibieron 
un tratamiento para el episodio agudo y una vez estabilizados se estudió la efectividad y 
seguridad del tratamiento de mantenimiento. El RR de recurrencia para cualquier estado del 
ánimo fue más favorable para el tratamiento con quetiapina en monoterapia, coincidiendo 
por tanto estos resultados con los anteriormente citados. En relación con el RR de recurrencia 
de episodio maniaco o mixto, los más favorables los mostraron quetiapina en combinación 
con litio/valproico, risperidona de liberación controlada junto con estabilizador del estado del 
ánimo y ziprasidona junto con litio/valproato con respecto a litio/valproato. Por último, el RR 
de recurrencia de episodio depresivo de quetiapina y su combinación con litio/valproato 
mostró un RR significativamente mejor que su comparador (60).  
 
Es de vital importancia valorar el beneficio/riesgo de los diferentes tratamientos, los efectos 
adversos más comunes son: temblor, acatisia, boca seca y aumento de peso (aripiprazol), 
somnolencia, incremento de apetito, aumento de peso, diarrea, hiperprolactinemia 
(olanzapina), boca seca, sedación, somnolencia, mareo, estreñimiento, SEP (quetiapina), 
aumento de peso e hiperprolactinemia (risperidona) y aumento de peso (ziprasidona) (60).   
 
La lurasidona durante el tratamiento de mantenimiento (28 semanas) no disminuye de forma 
significativa el tiempo de recurrencia de cualquier episodio, en cambio en pacientes que han 
sufrido un episodio inicial depresivo, la lurasidona si es significativamente más eficaz que 
placebo en incrementar el tiempo de recurrencia de cualquier episodio (HR= 0,57 IC95%=0,34-
0,97) (63). Consiguiendo una remisión de los síntomas depresivos tras 18 meses (46). Además, 
se trata de un tratamiento bien tolerado, la tasa de discontinuación fue de 3,3% con 
lurasidona frente a 2,0% de placebo y el incremento de peso entre ambos grupos no presento 
diferencias significativas (6,6% vs 4,5%) (63). Los cambios de IMC, colesterol, HDL, LDL, 
triglicéridos y glucemia no fueron relevantes (46,63).   
 
La falta de adherencia al tratamiento se ha relacionado con un mayor riesgo de suicidio y de 
recaída, por ello otra de las estrategias que se ha utilizado en el tratamiento de 
mantenimiento es la utilización de antipsicóticos atípicos de liberación prolongada (long-
acting injectable, LAI), ya que se ha considerado que pueden aumentar las tasas de 
adherencia, lo cual es esencial, gracias a un contacto más regular entre paciente y equipo de 
salud, una reducción del número de hospitalizaciones y la administración constante de dosis 
terapéuticas (64).   
 
Solo hay dos presentaciones de liberación controlada aprobadas por la FDA para el 
tratamiento de mantenimiento, una de ellas es la risperidona LAI (2 semanas), en monoterapia 
o como adyuvante a estabilizadores del estado del ánimo. En monoterapia, existen diferencias 
significativas respecto a placebo en la tasa de recurrencia de episodio maniaco (RR= 0,42 
IC95%= 0,29-0,61), pero no se observaron diferencias significativas en los episodios depresivos 
(65). Como adyuvante a estabilizadores del estado del ánimo, produjo una disminución en la 
tasa de discontinuación y en el número de hospitalizaciones, pero no en las relacionadas con 
episodios depresivos (64). En cuanto a los efectos adversos, en el grupo tratado con 
risperidona LAI se produjo un aumento de peso (5-18% vs 1-9%) e hiperprolactinemia (14% vs 
0%) (66). Por tanto, podemos concluir que la risperidona LAI tanto en monoterapia como 



 

16 

 

E
st

e 
tr

a
b

a
jo

 t
ie

n
e 

u
n

a
 f

in
a

li
d

a
d

 d
o

ce
n

te
. 

L
a

 F
a

cu
lt

a
d

 d
e 

F
a

rm
a

ci
a

 y
 e

l/
la

 T
u

to
r/

a
 n

o
 s

e 
h

a
ce

n
 r

es
p

o
n

sa
b

le
s 

d
e 

la
 i

n
fo

rm
a

ci
ó

n
 c

o
n

te
n

id
a

 e
n

 e
l 

m
is

m
o

. 

adyuvante es efectiva en la protección de síntomas maniacos comparado frente a placebo, 
pero no de las recurrencias depresivas. Datos similares se obtuvieron en el estudio de Valdes 
et al. (67), ya que la risperidona vía oral como adyuvante solo mostró ser significativamente 
más efectiva reduciendo el riesgo de recaída de episodio maniaco en las primeras 24 semanas, 
pero no de los episodios depresivos, y siendo el efecto adverso más notificado el aumento de 
peso.  
 
El otro antipsicótico LAI aprobado por la FDA es el aripiprazol LAI (una vez al mes, dosis de 
400mg). Se comprobó que era superior a placebo retrasando el tiempo de recurrencia para 
cualquier estado del ánimo, y reduciendo el riesgo de recurrencia durante 1 año (HR=0,45 
IC95%=0,30-0,68), y disminuyendo la proporción de pacientes con episodio recurrente (68). Los 
efectos adversos más comunes son acatisia, la cual el mayor número de casos se reportó al 
inicio del tratamiento y no afectaron a la tasa de discontinuación, y aumento de peso, pero 
sin diferencias significativas respecto al grupo con placebo (13,3% vs 12,1%), respecto al perfil 
metabólico no se encontraron diferencias significativas (68). De manera que el aripiprazol 
tiene un mejor perfil metabólico que otros antisicóticos atípicos, constituyendo un 
tratamiento con gran aceptabilidad entre los pacientes 

6. CONCLUSIONES  

I. El trastorno bipolar tipo I y II, y la depresión unipolar tienen alta prevalencia en nuestra 
sociedad, constituyendo un problema de salud pública. La etiología multifactorial de 
ambos aún no ha sido esclarecida por lo que supone una gran línea de investigación 
para el futuro, facilitando el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas, pues un 
correcto tratamiento es esencial en estas enfermedades.  

II. Los antipsicóticos atípicos no constituyen el tratamiento de elección dentro de la 
depresión unipolar, pero se utilizan en combinación con antidepresivos en casos de 
depresión unipolar resistente o con síntomas psicóticos. Entre los que han mostrado 
eficacia y buena tolerabilidad encontramos: risperidona, aripiprazol, quetiapina y 
olanzapina, en concreto, la combinación de este último con fluoxetina y el brexpiprazol 

III. Respecto al tratamiento del episodio agudo en el trastorno bipolar, los antipsicóticos 
que reúnen mayor evidencia son quetiapina, OFC, lurasidona y cariprazina. Aunque en 
todos ellos se debe valorar sus efectos adversos más frecuentes, para instaurar el 
tratamiento más adecuado. Para el tratamiento de mantenimiento, quetiapina en 
monoterapia es el tratamiento de elección si el paciente presenta un episodio inicial 
depresivo, en cambio sí es un episodio maniaco, es más eficaz olanzapina en 
combinación con litio o valproato. Aripiprazol y lurasidona también son eficaces en la 
prevención de recurrencias de episodios depresivos, pero reúnen menos evidencia 
científica.  

IV. Una de las estrategias para mejorar la adherencia y la aceptabilidad al tratamiento, 
constituye la utilización de formas de liberación prolongada, entre las aprobadas se 
encuentra la risperidona, eficaz para la prevención de episodios maniacos, y el 
aripiprazol eficaz para la prevención de cualquier estado del ánimo.   
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