
Número 1 | Volumen  33 | JUNIO 2022

Ju
ni

o

1Suplemento

VERTEX
REVISTA ARGENTINA DE PSIQUIATRÍA





REDACCIÓN.
Director
Juan Carlos Stagnaro
(Universidad de Buenos Aires).

Sub-directores
Santiago Levín
(Universidad de Buenos Aires).
Martín Nemirovsky
(Proyecto Suma).
Daniel Matusevich
(Hospital Italiano de Bs. As.).

Directores asociados
América Latina
Cora Luguercho.
Europa
Dominique Wintrebert,
Eduardo Mahieu, Martín Reca,
Federico Ossola.
EE. UU. y Canadá
Daniel Vigo.

Comité científico
Argentina: L. Almirón, M. Cetkovich Bakmas, A. Goldchluk, J. Nazar, J. 
Pellegrini, L. Ricón, S. L. Rojtenberg, A. Ravenna, E. Rodríguez Echandía, 
A. Sassatelli, C. Solomonoff, M. Suárez Richards, M. A. Vera, H. Vezzetti. 
Bélgica: J. Mendlewicz. Brasil: J. Mari. Colombia: R. N. Córdoba. 
Chile: A. Heerlein, F. Lolas Stepke. España: R. Huertas, V. Baremblit. 
Francia: Th. Tremine, B. Odier. Italia: F. Rotelli. México: S. Villaseñor 
Bayardo. Perú: R. Alarcón. Reino Unido: G. Berrios. Suecia: L. 
Jacobsson. Suiza: Nelson Feldman Uruguay: H. Casarotti, A. Lista. 
Venezuela: C. Rojas Malpica.

Consejo de redacción
Martín Agrest (Proyecto Suma), Norberto Aldo Conti (Hospital “José 
T. Borda”), Juan Costa (Cesac 6 y 24, Hospital “P. Piñero”), Natalia 
Fuertes (Hospital Italiano de Buenos Aires), Gabriela S. Jufe (Consul-
tor independiente), Alexis Mussa (Consultor independiente), Esteban 
Toro Martínez (Cuerpo Médico Forense de la Corte Suprema de Justi-
cia de la Nación), Fabián Triskier (PAMI e INECO).

Comité de lectura
Eduardo Leiderman, Ernesto Walhberg, Silvia Wikinski.

Comité de redacción
Secretario: Martín Nemirovsky.
Daniel Abadi, Adriana Bulacia, Julián Bustin, José Capece, Pablo Coronel, 
Sebastián Cukier, Irene Elenitza, Laura Fainstein, Aníbal Goldchluk, Sergio 
Halsband, Luis Herbst, Edith Labos, Elena Levy Yeyati, Silvina Mazaira, 
Mariana Moreno, Mariano Motuca, Nicolás Oliva, Federico Pavlovsky,
Ramiro Pérez Martín, Eduardo Ruffa, Diana Zalzman, Judith Szulik, Juan 
Tenconi.

Corresponsales
México: María Dolores Ruelas Rangel. Colombia: Jairo González.
Venezuela: Miguel Ángel De Lima Salas. Francia: Eduardo Mahieu.
Reino Unido: Catalina Bronstein.

Suplemento
para psiquiatras
en formación

VERTEX



CONTENIDO.

Suplemento de VERTEX, Revista Argentina de Psiquiatría, 
Reg. Nacional de la Propiedad Intelectual: Nro. 207187 - ISSN 2718-904X (versión en línea). Hecho el depósito que marca la ley. 
Todos los derechos reservados.
© Copyright by VERTEX. VERTEX, Revista Argentina de Psiquiatría, es una publicación trimestral de Polemos SA.
Prohibida su reproducción total o parcial por cualquier medio, sin previo consentimiento de su Editor Responsable. 
Los artículos firmados y las opiniones vertidas en entrevistas no representan necesariamente la opinión de la revista y son de exclusi-
va responsabilidad de sus autores.
Coordinación de edición: Carolina Pangas - editorial@polemos.com.ar
Diseño y diagramación: D.I. Pilar Diez mdpdiez@gmail.com
Imágen de tapa: Génesis II (Schopfungsgeschichte II) (1914) Franz Marc - dominio público - www.rawpixel.com

VERTEX

1.	 INTRODUCCIÓN	 4	

2.	 DATOS DE PREVALENCIA	 4

3.	 EDAD DE COMIENZO	 4	

4.	 CRITERIOS NOSOGRÁFICOS	 4

5.	 DATOS SOBRE LA ETIOPATOGENIA	 6

6.	 DIAGNÓSTICO	 6
	 6.1.DIAGNÓSTICOS DIFERENCIALES: 
	 A. DEPRESIÓN UNIPOLAR
	 B. TRASTORNO BIPOLAR Y TRASTORNO LÍMITE DE LA PERSONALIDAD
	 C. TRASTORNO BIPOLAR Y ESQUIZOFRENIA
	 6.2. EL PROBLEMA DE LAS COMORBILIDADES

7. 	 CLÍNICA DE LOS ESTADOS MIXTOS	 10

8. 	 TRATAMIENTO	 11
	 A. TRATAMIENTO DE LA MANÍA
	 B. TRATAMIENTO DEL EPISODIO DEPRESIVO
	 C. TRATAMIENTO DE LOS CUADROS MIXTOS
	 D. TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO
	 E.  TRATAMIENTOS NO FARMACOLÓGICOS 
	 F. NUEVAS INTERVENCIONES TERAPÉUTICAS

9. 	 APÉNDICE I: SUICIDIO	 15

10. 	APÉNDICE II: PANDEMIA DEL COVID-19 Y TRASTORNO BIPOLAR	 16

11. 	CONCLUSIONES	 16

12.	 REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS	 18



.3 

VERTEX

ACTUALIZACIÓN SOBRE EL
TRASTORNO BIPOLAR

El objetivo del presente trabajo es revisar, ordenar y jerarquizar el es-
tado del conocimiento en torno a una entidad clínica compleja como 
lo es el Trastorno Bipolar (TB) o Enfermedad Maníaco Depresiva.
En ausencia del conocimiento de la etiología de este fenómeno 
(como del resto de los cuadros clínicos en Psiquiatría hasta el pre-
sente), intentando comprender y explicar la clínica a partir de la di-
lucidación de algunos mecanismos que intervienen en la patogenia, 
nos encontramos frente a una construcción teórica que ha demostra-
do solidez clínica y se ha mantenido como criterio nosográfico desde 
su conceptualización más cabal, con el trabajo de Kraepelin.
Hasta el presente, discutimos sus límites dimensionales y el solapa-
miento de sus características clínicas con otras entidades psicopato-
lógicas, pero hay consenso en aceptar esta categoría como fenóme-
no psicopatológico definido. Su conceptualización continúa presente 
en todos los textos de nosografía psiquiátrica y en los manuales no-
sográficos más utilizados, como el DSM-5 TR y CIE 11.
Revisamos entonces, el estado de conocimiento sobre este tema.
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1. Introducción
Las fluctuaciones anímicas son comunes como 
parte de la respuesta a estímulos o eventos estre-
santes o placenteros. Cuando estos cambios ad-
quieren mayor severidad o duración, o determinan 
interferencia o deterioro del comportamiento, pue-
den corresponder a un trastorno afectivo. Estos 
trastornos se pueden clasificar dentro de un es-
pectro que va desde depresiones unipolares hasta 
diferentes tipos de trastorno bipolar (Vieta et al., 
2018). 
El TB es una condición crónica y compleja del es-
tado de ánimo que se caracteriza por una com-
binación de episodios maníacos, hipomaníacos 
y depresivos, con síntomas subsindrómicos exis-
tentes entre los episodios del estado de ánimo 
(Grande et al., 2016). Constituye una de las prin-
cipales causas de discapacidad y morbilidad en 
todo el mundo (Whiteford et al., 2015) ubicándose 
en el puesto 17 entre las principales fuentes de 
discapacidad entre todas las enfermedades (Vigo 
et al., 2016). Según la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) constituye la cuarta causa de in-
capacidad neuropsiquiátrica entre los 14 y los 44 
años (López-Muñoz et al., 2018). El diagnóstico 
se realiza exclusivamente en base a la evaluación 
clínica de los pacientes, con el complemento de la 
información que puede aportar el entorno. 
		

2. Prevalencia
Su prevalencia varía de acuerdo a los parámetros 
con los que se defina. Se estima que afecta al 1,5% 
de la población (Kendall & Guideline Development 
Group of the National Institute for Health and Care 
Excellence, 2014). No obstante, cuando se tienen 
en cuenta expresiones menos evidentes propias 
del espectro bipolar, la prevalencia puede variar 
entre el 2,8 y el 6,5% de la población (López-Mu-
ñoz et al., 2018). El trastorno bipolar tipo 1 (TBI) 
parece tener la misma prevalencia entre hombres 
y mujeres (Merikangas et al., 2011) aunque algu-
nos estudios señalan una presencia más elevada 
de episodios maníacos (por lo tanto, TBI) en hom-
bres (Jain & Mitra, 2021) mientras que el trastorno 
bipolar tipo 2 (TBII)  podría ser mayor en mujeres 
(Merikangas et al., 2011). 

3. Edad de comienzo
Su edad de comienzo habitual varía entre los 13 y 
los 30 años (Miller, 2016), razón por la cual puede 
generar interferencias con la adquisición de metas 
en el desarrollo o resultados educativos y labora-
les (Miskowiak et al., 2018). Los inicios tempranos 
se asocian a peor pronóstico, episodios depresivos 
más graves y mayor comorbilidad con trastornos de 
ansiedad, uso de sustancias y mayor retraso en el 
arribo al tratamiento (Joslyn et al., 2016). Esta situa-
ción es frecuente en la mayoría de los casos. Más 
del 70% de los pacientes manifiestan característi-
cas clínicas de la enfermedad previo a los 25 años 
(Nowrouzi et al., 2016). De todas formas, la edad 
precisa de comienzo puede ser difícil de identificar 
debido al establecimiento de diagnósticos previos 
incorrectos o a la presencia de síntomas subsindró-
micos (Tohen et al., 1990). 

4. Criterios nosográficos
A 30 años de la entrada en vigencia de la CIE 10, la 
OMS publicó este año la nueva versión de la Cla-
sificación Internacional de Enfermedades, edición 
N° 11 (CIE-11) con el objetivo de coordinar vali-
dez científica, utilidad clínica y aplicabilidad global 
(Reed et al., 2019).
Una de las intenciones de este nuevo manual fue 
generar una progresiva armonización con el DSM 
5, aunque aún persistan diferencias (Angst et al., 
2020).
En ambos manuales, los trastornos del estado de 
ánimo se subdividen en trastornos depresivos y 
trastornos bipolares. 
El TB, a su vez, se subdivide en trastorno bipolar 
I, trastorno bipolar II y trastornos ciclotímicos. DSM 
5 y CIE 11 utilizan criterios diagnósticos similares 
(Severus, & Bauer, 2020). Esto marca una diferen-
cia con la CIE 10, que no reconocía al TBII (de Dios 
et al., 2014).
Los estados maníacos expresan elevaciones pato-
lógicas en energía y estado de ánimo, disminución 
de la necesidad de dormir, aceleración del pensa-
miento y del discurso, grandiosidad y conductas 
extremas de riesgo (Greenwood, 2020). Los epi-
sodios hipomaníacos se conceptualizan como una 
forma atenuada de episodios maníacos en ausen-
cia de un deterioro funcional significativo (Reed 
et al., 2019).  Los criterios de episodio maníaco e 
hipomaníaco son casi idénticos en el DSM 5 y el 
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CIE 11, en cuanto a síntomas, duración, necesidad 
o no de hospitalización,  presencia o ausencia de 
características psicóticas y deterioro en el funcio-
namiento social y ocupacional (Angst et al., 2020). 
En ambos casos, a diferencia de sus antecesores, 
además de euforia, expansividad o irritabilidad, se 
requiere para el diagnóstico, la presencia de au-
mento de la energía o de la actividad (Reed et al., 
2019).
La CIE 11 resulta algo menos restrictiva que el 
DSM 5 sobre la cantidad de síntomas necesarios. 
No precisa un síntoma adicional cuando el ánimo 
es irritable pero no eufórico y no hay un punto de 
corte temporal para la duración de la hipomanía, 
a diferencia de los 4 días del DSM (Angst et al., 
2020). 
En ambos casos es posible diagnosticar un epi-
sodio maníaco, incluso si la duración de los sínto-
mas es inferior a 1 semana debido al tratamiento, 
o diagnosticar TBI solo con episodios de manía. 
Además, son contemplados los episodios hipoma-
níacos, maníacos o mixtos desencadenados por 
el tratamiento antidepresivo (Severus et al., 2020).
Las pautas de diagnóstico para el episodio de-
presivo es uno de los pocos lugares en la CIE-11 
donde se realiza un recuento de síntomas, nece-
sitando un mínimo de cinco de diez (en lugar de 
los cuatro de nueve de la CIE10), lo que también 
apunta a la armonización con DSM 5 (Reed et al., 
2019).
Estos episodios depresivos pueden estar presen-
tes, pero no son obligatorios para el diagnóstico de 
TBI. Deben haber sido identificada su existencia 
para el diagnóstico de TBII, al igual que el episodio 
de hipomanía para ambos manuales (Severus et 
al., 2019).
Las diferencias principales entre ambos manuales 
se mantienen para los cuadros de características 
mixtas. En el CIE 11 se mantiene el episodio mixto, 
que remite a un trastorno bipolar tipo I (Reed et al., 
2019; Severus et al., 2020; Angst et al., 2020). En 
cambio, el DSM 5 contempla un especificador para 
características mixtas que se define por  presen-
cia de síntomas de polaridad opuesta durante un 
episodio maníaco o depresivo, con exclusión de 
aquellos que se superponen entre uno y otro es-
tado, por ejemplo: insomnio o agitación (McIntyre, 
et al., 2020).
En definitiva, tanto en DSM 5 como en CIE 11, el 
TBI se caracteriza por, al menos un episodio ma-

níaco, mientras que el TBII requiere al menos un 
episodio hipomaníaco más al menos un episodio 
depresivo mayor, en ausencia de antecedentes de 
episodios maníacos (Reed et al., 2019). 
En ambos casos los episodios no deben haber 
sido provocados por el efecto de una sustancia, 
medicamento o condición médica. De ser el caso, 
se utiliza el diagnóstico TB y trastorno relacionado 
inducido por sustancias/medicamentos o “TB rela-
cionado a otra afección médica, respectivamente 
(American Psychiatric Association, 2013). 
El trastorno ciclotímico puede considerarse un aná-
logo de la personalidad ciclotímica (Greenwood, 
2020) teniendo un curso recurrente y crónico, con 
mayor oscilación sintomática pero de menor gra-
vedad que la observada en los TBI y II (López-Mu-
ñoz et al., 2018). 
A pesar de que la presencia de manía define el 
trastorno bipolar I, los episodios y síntomas depre-
sivos dominan el curso longitudinal y representan 
de manera desproporcionada la morbilidad y la 
mortalidad en los trastornos bipolares (McIntyre et 
al., 2020).
Previo a la dicotomía unipolar/bipolar predominan-
te en la actualidad, legitimada por los manuales de 
clasificación, se entendía a los trastornos del humor 
desde una perspectiva unitaria y dimensional, ba-
sada en las ideas de Emil Kraepelin (Akiskal & Váz-
quez, 2006). 
La concepción de espectro bipolar puede enten-
derse como una dimensión de afectividad, tempe-
ramento y cognición, que varía desde rasgos sub-
clínicos hasta el extremo de las psicosis afectivas 
presentes en el trastorno bipolar tipo I, definido 
por la presencia de episodios maníacos (Akiskal & 
Pinto, 1999; Ghaemi & Dalley, 2014; Greenwood, 
2020). Esta perspectiva supone una posibilidad 
de expresión mucho mayor que la que permiten 
DSM y CIE, es decir, un arco de manifestaciones 
con estados claramente depresivos y maníacos en 
sus extremos que atraviesa un territorio donde las 
formas pueden adquirir características menos de-
finidas y que pueden incluir cuadros de recurrencia 
depresiva con alternancias del polo opuesto, pero 
también formas temperamentales o depresiones 
con antecedentes familiares de enfermedad ma-
níaco depresiva (Akiskal, et al., 2006; Ghaemi, 
2013),“…un trazo continuo entre los  estados ma-
níacos y los depresivos donde se ubicaban casos 
de indudables características maníacas y/o de-
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presivas pero también expresiones intermedias, 
entremezcladas, recurrencias depresivas y otras 
formas subclínicas” (Akiskal & Vázquez, 2006).

5. Datos sobre la etiopatogenia
Las estimaciones de la heredabilidad del trastorno 
bipolar oscilan entre el 70 y el 90% (Gordovez & 
McMahon, 2020) siendo la concordancia para ge-
melos monocigotos del 40-45% y en los dicigotos 
entre el 4 y el 6%. Los familiares de primer grado 
tienen 9 veces más riesgo de padecer la enfer-
medad en comparación con la población general 
(Barnett & Smoller, 2009). Los hijos de padres con 
TB elevan el riesgo de padecerlo en un 4 al 15% 
en contraposición de personas que no tienen pa-
dres con el trastorno, donde el riesgo es menor al 
2,5 % (Kerner, 2015). 
De todas maneras, las variantes genéticas involu-
cradas están lejos de ser totalmente identificadas. 
Se han señalado numerosas regiones genómi-
cas y genes candidatos vinculados a la patología 
(Greenwood, 2020). 
Lo que mayor consenso tiene hoy es la naturale-
za del mecanismo involucrado: el trastorno bipo-
lar no es causado por un solo gen de gran efecto, 
sino que resulta de la combinación del efecto de 
múltiples genes, es decir, una herencia poligénica 
(Greenwood, 2020).
Existen genes candidatos a elevar el riesgo de pa-
decer la enfermedad en virtud de la asociación con 
variantes fisiopatológicas y terapéuticas. Estos ge-
nes están relacionados con canales de calcio vol-
taje dependientes (CACNA1C, SCN2A), receptores 
de neurotransmisores (GRIN2A), proteínas involu-
cradas en señales de transducción (p. ej., DGKH) 
y componentes de la sinapsis (ANK3) (Chen et al., 
2013; Stahl et al., 2019). 
De todas maneras, a pesar del avance ocurrido en 
la genética del trastorno, esto no permite aún contar 
con pruebas válidas o marcadores de rasgo conclu-
yentes. El diagnóstico continúa siendo clínico. 
La diferente fenomenología del TBI y II podría ex-
presar también una base genética distinta. El tras-
torno bipolar I podría tener una asociación más es-
trecha con la esquizofrenia, mientras que el TBII, 
tendría una vinculación genética más cercana al 
trastorno depresivo mayor (McIntyre et al., 2020).
Entre las hipótesis sobre la génesis del trastorno 
bipolar se encuentra la inflamatoria. Existe evi-
dencia de alteraciones en proteínas inmunitarias 

centrales y periféricas, por ejemplo, la proteína C 
reactiva y algunas interleukinas (Rosenblat et al., 
2014); sin embargo, se desconoce el rol preciso de 
estos sistemas (Husain et al., 2020). 
Otra de las hipótesis que se postula es la de que el 
trastorno bipolar podría ser una patología neuropro-
gresiva, es decir, vinculada a la presencia de cam-
bios neurobiológicos consecuentes a la duración 
de la patología y el número de episodios afectivos 
(McIntyre et al., 2020).  No obstante, existen datos 
que la apoyan y otros que la descartan, controver-
sia derivada tanto de resultados diferentes como 
de cuestionamientos metodológicos (Martino et al., 
2016; Berk et al., 2017).
En cuanto a posibles factores ambientales involu-
crados, los antecedentes de experiencias traumá-
ticas tempranas podrían jugar algún papel en el 
desencadenamiento más prematuro de la enfer-
medad. En un estudio de Garno y cols., el 50% 
de la muestra de pacientes con TB informó ante-
cedentes infantiles adversos (Garno et al., 2005; 
Post et al., 2016) y esto se vincula a síntomas de-
presivos más severos, mayores tasas de suicida-
lidad y comorbilidades y menor respuesta al trata-
miento (Post et al., 2015). 
Otros factores ambientales que pueden actuar 
como desencadenantes de los episodios afectivos 
pueden ser el suicidio de un miembro de la familia 
e interrupciones en el ciclo del sueño (Proudfoot et 
al., 2011). 
La elevada prevalencia de situaciones traumáticas 
infantiles y su vínculo con evoluciones más com-
plicadas, sumada al conocimiento de alta hereda-
bilidad del trastorno indican que tanto factores am-
bientales como genéticos están involucrados en 
la patogenia. Las variantes genéticas interactúan 
con factores de riesgo ambientales; sin embargo, 
los mecanismos implicados permanecen siendo 
en gran parte desconocidos (Misiaket al., 2018). 

6. Diagnóstico
El diagnóstico del TB es eminentemente clínico
No existen hasta el presente, métodos de diag-
nóstico complementarios, análisis de laboratorio 
o imágenes (por ejemplo estudios de flujo san-
guíneo cerebral) que permitan afirmar o excluir la 
presencia de un TB en un paciente determinado 
(Dimick et al., 2022).
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Es absolutamente necesario utilizar todos los re-
cursos de información disponibles, lo que incluye 
utilizar la información que pueda ser proporciona-
da por familiares y las personas allegadas al pa-
ciente.
Es necesario tener una visión “longitudinal” de la 
evolución de la sintomatología y no quedarse solo 
con el cuadro presente durante la entrevista.	
En cuanto al tiempo que transcurre desde el co-
mienzo de los síntomas hasta el diagnóstico correc-
to es alrededor de 9 años (Fritz, et al., 2017). Hasta 
en un tercio de las personas afectadas, no son diag-
nosticadas hasta 10 años después del inicio de los 
síntomas (Hirschfeld et al., 2003) y no se realiza el 
diagnóstico correcto hasta pasados más de 6 años 
luego del primer contacto con un profesional de la 
salud (Dagani et al., 2017). 
Todo este tiempo perdido expone a los pacientes 
a tratamientos inadecuados o ineficientes, cuando 
no a su ausencia. Casi el 70% de ellos informó 
haber “transitado” más de 4 psiquiatras y más de 3 
diagnósticos antes de arribar al de trastorno bipo-
lar (Hirschfeld et al., 2003), siendo la equivocación 
más recurrente el diagnóstico de depresión.
A pesar del requisito de hipomanía o manía en el 
diagnóstico de los trastornos bipolares, la última dé-
cada de investigación ha sugerido de manera con-
vincente que los déficits duraderos en la cognición 
general, el procesamiento emocional cognitivo, la 
toma de decisiones basada en recompensas y la 
cronobiología son los principales mediadores de los 
resultados de salud.
La irritabilidad y la agitación son importantes como 
factores pronósticos que deben ser pesquisados 
en la depresión bipolar y su presencia orienta ha-
cia la naturaleza mixta del episodio.
Es probable que los pacientes con trastorno bipo-
lar durante sus episodios de depresión manifiesten 
ansiedad, agitación, ira/irritabilidad y alteraciones 
en la atención (distraibilidad) (las cuatro A, por sus 
iniciales en inglés (anxiety, agitation, anger-irritabi-
lity, and attentional disturbances), fenómenos su-
gestivos de rasgos mixtos.

La importancia del diagnóstico en atención primaria 
Cerca de la mitad de los pacientes con patologías 
psiquiátricas recibe atención en entornos de aten-
ción primaria. (Lewis, Kass, & Klein, 2004) y muchos 
de ellos padecen trastornos afectivos. Este hecho 
vuelve necesario el adecuado reconocimiento de 

estas patologías por parte de los profesionales. 
Sin embargo, es común que el trastorno bipolar no 
sea identificado y casi el 80% de las veces es pa-
sado por alto (Frye et al., 2005). 
Entre el 30 al 40% de los pacientes asistidos en 
atención primaria por depresión o ansiedad pade-
cen, en realidad, un trastorno bipolar (Manning, 
2010), pero la mayoría de ellos reciben diagnóstico 
y tratamiento para otras patologías, principalmen-
te, depresión unipolar (Das et al., 2005; Daveney, 
2019; Carvalho et al., 2020).

6.1. Diagnósticos diferenciales
El diagnóstico diferencial es particularmente ne-
cesario para formas menores y atenuadas de ci-
clación anímica, con el trastorno límite de la per-
sonalidad (TBP), entre episodios maníacos con 
sintomatología psicótica y los episodios agudos en 
psicosis delirantes crónicas, con el Trastorno Es-
quizoafectivo y con episodios depresivos supues-
tamente monopolares pero recurrentes (Cuadro 1).

 A. El problema de la Depresión Unipolar 
La depresión es el episodio con el que comienza el 
trastorno bipolar en, al menos, la mitad de los pa-
cientes (Mitchellet al., 2008). Estos episodios sue-
len tener una duración considerablemente mayor 
que los de manía o hipomanía, razón que incide en 
la dificultad diagnóstica (Zimmerman et al., 2008). 
Además, es probable que los pacientes no busquen 
atención cuando experimentan síntomas de hipo-
manía porque, a pesar de las posibles consecuen-
cias negativas, el paciente puede considerarlo un 
estado deseable (Rainone & Mancini, 2018). Por lo 
tanto, es necesario preguntar puntualmente a los 
pacientes con depresión sobre antecedentes de 
manifestaciones de manía o hipomanía (Goldstein 
et al., 2017; Marzani & Price Neff, 2021). Aunque 
la clásica denominación de enfermedad maníaco 
depresiva coloca en primer lugar a las elevaciones 
del humor, en realidad, la mayoría de los pacientes 
se ven más afectados por síntomas de depresión 
(Sentissi et al., 2019) y es la depresión unipolar, 
por amplio margen, el principal desacierto que su-
cede a la hora del diagnóstico.  
Existen algunas características que cuando ocurren 
durante un episodio de depresión, sin bien no son 
diagnósticas, pueden sugerir la presencia de tras-
torno bipolar. Estas son: edad de inicio temprana 
al inicio de la enfermedad, algunas características 
fenomenológicas como  hiperfagia, hipersomnia 
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y síntomas psicóticos, una mayor frecuencia de 
episodios afectivos, presencia de comorbilidades 
(trastornos de ansiedad, consumo de sustancias, 
migrañas, por ejemplo), antecedentes familiares de 
psicopatología y tipo de respuesta a los antidepre-
sivos (insuficiencia o mayor inestabilidad, disforia o 
irritabilidad (McIntyre & Calabrese, 2019; Mc Intyre 
et al., 2020). Es importante reconocer señales de 
una probable evolución bipolar en pacientes con 
depresión, para evitar los riesgos del tratamiento, 
en especial, la monoterapia con antidepresivos ya 
que es posible que el tratamiento con antidepresi-
vos sea un factor de riesgo de conversión de de-
presión unipolar a trastorno bipolar (Joet al., 2022).
Como hemos señalado, gran parte de los pacien-
tes son atendidos por profesionales de atención 
primaria y suelen realizar su primer contacto con 
el sistema de salud debido a síntomas de depre-
sión. Por lo tanto, los profesionales deben estar 
muy atentos frente a cualquier paciente que ma-
nifiesta síntomas anímicos, aunque no cumpla de 
momento con los criterios diagnósticos de trastor-
no bipolar. 
Otros cuadros donde existan depresión, impulsivi-
dad, inestabilidad afectiva, ansiedad, desorganiza-
ción cognitiva y psicosis, serán objeto de diagnós-
tico diferencial con trastorno bipolar.  Por lo tanto, 
el trastorno límite de la personalidad, el consumo 
de sustancias, déficit de atención con hiperactivi-
dad (TDAH) y la esquizofrenia pueden representar 
áreas de confluencia clínica. En todos ellos el ejer-
cicio semiológico y evolutivo es determinante. Fac-
tores como la edad de comienzo más temprana y 

la ausencia de antecedentes familiares de trastor-
nos afectivos puede ser más indicativo de TDAH 
(McIntyre, 2020).

B. Trastorno Bipolar y Trastorno Límite de la 
Personalidad (TBP)
Como se señaló anteriormente, párrafo aparte 
para el solapamiento diagnóstico entre el TB y el 
Trastorno Límite de la Personalidad, donde los sín-
tomas y la clínica se confunden de tal manera que 
muchas veces es muy difícil poder distinguir entre 
ambos y conviene hacer un doble diagnóstico (Ba-
yes & Parker, 2017).
La distinción con el TLP es muy compleja. La alta 
frecuencia de co-ocurrencia de ambos trastornos 
promueve la inclusión de esa alternativa a la mera 
distinción entre uno y otro trastorno (Bayes et al., 
2017). El trastorno bipolar suele tener mayor evi-
dencia de heredabilidad y mayor ruptura biográfica 
en la emergencia de los episodios. Estos suelen 
ser menos reactivos, con un mayor predominio de 
tristeza, euforia y retardo psicomotor y menos an-
siedad e irritabilidad. El trastorno bipolar muestra, 
además, una mejor respuesta a la psicofarmacote-
rapia (Román et al., 2016). 
La comorbilidad entre patologías por consumo y 
trastorno bipolar es elevada. Entre el 50-60% de 
los pacientes que padecen trastorno bipolar tienen 
un trastorno por consumo de alcohol o de sustan-
cias actual o de por vida o ambos a la vez (Messer 
et al., 2017). Este hecho es de suma importancia, 
ya que el abuso de alcohol, en sí mismo, puede 
representar un factor que eleva el riesgo de sui-
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cidio propio del TB (Baldessarini et al., 2019). La 
existencia de sintomatología afectiva previa al co-
mienzo de historia de consumo o durante periodos 
de abstinencia alienta la posibilidad de un trastor-
no bipolar primario. No obstante, del mismo modo 
que sucede con el TDAH y el TLP, el consumo de 
sustancias es una condición que ocurre con mucha 
frecuencia, simultáneamente con el trastorno bipo-
lar (Mc Intyre et al., 2019; Cawkwell et al., 2020). 

C. Trastorno Bipolar y Esquizofrenia
Diferenciar los trastornos bipolares de la esquizo-
frenia puede ser dificultoso, principalmente al inicio 
de la enfermedad, debido a que en ambos casos 
puede haber síntomas psicóticos y del estado de 
ánimo (Mcintyre et al., 2020). Aunque el TB es un 
cuadro fundamentalmente relacionado con varia-
ciones en la afectividad, a menudo presenta sín-
tomas de la esfera de la psicosis, sobre todo du-
rante los episodios de manía. Más de la mitad de 
los pacientes con TB, exhiben síntomas psicóticos 
durante los episodios del estado de ánimo (Burton 
et al., 2018). En este sentido, la información sobre 
curso y evolución puede ser de mayor utilidad que 
los síntomas agudos. 
Los déficits cognitivos pueden estar presentes en 
ambos cuadros, pero el patrón y la intensidad son 
diferentes siendo más severo en la esquizofrenia 
(Zanelli et al., 2010; Lewandowski et al., 2011). El 
bajo rendimiento cognitivo es un factor de riesgo 
para esta patología pero no lo es para TB (Lewan-
dowski et al., 2011), donde es posible que ocurra 
lo contrario, es decir, los rendimientos elevados 
podrían ser un factor de riesgo para trastorno bi-
polar (MacCabe et al., 2010). Cuando existe dé-
ficit cognitivo en el trastorno bipolar se lo observa 
ligado a la sintomatología afectiva en curso (Kahn 
& Keefe, 2013). La presencia de síntomas negati-
vos puede también ser un elemento que diferencie 
ambos cuadros y se vinculan fuertemente con la 
declinación funcional propia de la esquizofrenia 
(Kirkpatrick et al., 2017; Khan et al., 2019). Por 
otro lado, manifestaciones como parkinsonismo y 
discinesias espontáneas, síntomas neurológicos 
blandos, retraso en el desarrollo motor y presencia 
de precursores neuromotores resultan indicativos 
de esquizofrenia, constituyen el componente mo-
tor de la patología (Isohanni et al., 2004; Koning 
et al., 2010; Sørensen et al., 2010; Filatova et al., 
2017) y reflejan la participación prominente del sis-
tema motor en la fisiopatología de la enfermedad 

(Grunze, & Cetkovich-Bakmas, 2021). A diferencia 
de los trastornos afectivos, tanto el déficit cogni-
tivo como los síntomas negativos y las alteracio-
nes motoras se evidencian previo al inicio de los 
síntomas psicóticos, a veces muchos años antes 
(Lewandowski et al., 2011; Ander Heiden, et al., 
2016; Burton et al., 2016; Filatova et al., 2017). 
Finalmente, la evolución a largo plazo difiere no-
tablemente. Mientras el deterioro es central en el 
caso de la esquizofrenia (Loch, 2019) la presencia 
y la magnitud de la neuroprogresión en el trastorno 
bipolar es motivo de controversia (Martino et al., 
2016).

6.2. El problema de las comorbilidades 
La realización del diagnóstico de TB sigue siendo 
un enorme desafío, en parte, por la alta frecuencia 
en que ocurre en comorbilidad con otras patolo-
gías, tanto psiquiátricas como clínicas (McIntyre et 
al., 2013; McIntyre & Calabrese, 2019) y también, 
como hemos visto, a la dificultad que presenta el 
diagnóstico diferencial, fundamentalmente, con la 
depresión unipolar (Jo et al., 2022). Además de la 
dificultad diagnóstica, el fenómeno de la comorbili-
dad es un hecho distintivo dentro de los pacientes 
con TB. Las enfermedades crónicas no transmisi-
bles, por ejemplo, las patologías cardiovasculares, 
están expresadas de manera desproporcionada 
entre los pacientes y complejizan su evolución 
(Kleine-Budde et al., 2020).
Las tasas de otras patologías en los pacientes con 
trastorno bipolar pueden exceder enormemente 
a las que padece la población general (Carvalho, 
Firth, Vieta, 2020). La propia  evolución de este 
trastorno afectivo, a menudo, se ve agravada por 
la presencia de una o más condiciones comórbi-
das, además de una serie de factores clínicos de 
larga duración de la enfermedad (Altamura et al., 
2015), lo que lleva a un aumento de la carga de la 
enfermedad y un empeoramiento del pronóstico a 
largo plazo (Vieta & Carvalho, 2020). Esta elevada 
comorbilidad, muchas de ellas con patologías se-
veras, puede conducir a mortalidad temprana, al-
tos niveles de discapacidad funcional y compromi-
so en la calidad de vida de los pacientes (Blanco et 
al., 2017). Las tasas de mortalidad se asemejan a 
las que se observan en los pacientes con esquizo-
frenia con una pérdida de aproximadamente 10 a 
20 años potenciales de vida (Kessing et al., 2015). 
Dentro de las comorbilidades psiquiátricas las más 
comunes son los trastornos de ansiedad y el abu-
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so de sustancias. Se estima que la ansiedad se 
encuentra entre el 70 y el 90% de los pacientes 
con trastorno bipolar (Yapici Eser et al., 2018), 
mientras que el abuso de sustancias en un 56% 
(Krishnan, 2005; Carvalho et al., 2020), también es 
frecuente la concurrencia de trastornos de la per-
sonalidad y déficit de atención con hiperactividad 
(Carvalho et al., 2020). 
Tres de cada cuatro pacientes con trastorno bi-
polar tienen antecedentes de tres afecciones de 
salud mental adicionales y concurrentes, más co-
múnmente trastornos de ansiedad, del control de 
impulsos, déficit de atención/hiperactividad y tras-
tornos por uso de sustancias, que están asociados 
con peores resultados (Merikangas et al., 2007; 
Goodwin et al., 2016).
La alta frecuencia con que ocurren las comorbilida-
des en pacientes con trastorno bipolar determina 
la necesidad de evaluarlos cuidadosamente para 
identificar la posible ocurrencia de otras patologías 
que complejizan su manejo y evolución. 
En cuanto a las comorbilidades con patologías mé-
dicas no psiquiátricas son comunes el síndrome 
metabólico, la migraña, la obesidad y la diabetes 
tipo II (Carvalho et al., 2020), con tasas de ocurren-
cia en la población de pacientes con TB del 37%, 
35%, 21% y 14%, respectivamente (Krishnan, 2005; 
Vancampfort et al., 2013; Fornaro & Stubbs, 2015; 
Vancampfortet al., 2016). El trastorno bipolar es, en 
sí mismo, un factor de riesgo de enfermedad cardio-
vascular (Goldstein et al., 2015). La concurrencia 
de estos factores, además del suicidio, se relaciona 
con el aumento de riesgo de muerte de los pacien-
tes (Hayes et al., 2015; Kessing et al., 2015).
La alta asociación del trastorno bipolar con patolo-
gías no psiquiátricas requiere un cuidado general 
de la salud. Además de los objetivos inherentes a 
lograr la estabilización del humor, el cuidado de  la 
salud física debe ser también un objetivo principal, 
promoviendo el control de las patologías crónicas 
y fomentando hábitos saludables relacionados 
a alimentación, actividad física y tratamiento de 
las comorbilidades como el consumo de alcohol 
y tabaco (McIntyre et al., 2020). Los enfoques de 
estilo de vida activo incluyen una buena nutrición, 
ejercicio, higiene del sueño y control adecuado del 
peso (Marzani & Price Neff, 2021). En resumen, 
la presencia de comorbilidades se vincula con 
una presentación más compleja, tasas de suicidio 
más elevadas, menor respuesta al tratamiento y 

pronóstico menos favorable, por lo que es primor-
dial la necesidad de un abordaje integral para la 
evaluación y el manejo de este grupo de pacientes 
(McIntyre et al., 2020).

7. Clínica de los Estados Mixtos 
La conceptualización de los estados mixtos dentro 
de los trastornos bipolares tiene un origen dimen-
sional a partir de los trabajos de Weygandt y Krae-
pelin (Salvatore et al., 2002; Chakrabarty et al., 
2020). En este modelo, los estados mixtos derivan 
de diferentes combinaciones de afecto, pensa-
miento y actividad motora (Salvatore et al., 2002) 
y son de presentación frecuente. Alrededor de un 
tercio de los casos agudos los episodios manía-
cos y depresivos en el trastorno bipolar cumplen 
con criterios del DSM 5 para características mixtas 
(Vázquez et al., 2018). 
Los manuales de clasificación, fueron desestiman-
do estas observaciones y, especialmente desde 
el DSM IV, adoptaron una perspectiva opuesta 
requiriendo, para su identificación la presencia de 
criterios diagnósticos simultáneos de manía y de-
presión (Mason et al., 2016). Esta exigencia que 
deja de lado a estados mixtos consistentes en la 
presencia de algunos (pero no todos) síntomas 
de la polaridad opuesta subestima la prevalencia 
y la particularidad de estas presentaciones (Vie-
ta & Valentí, 2013). Para subsanar esta dificultad, 
el DSM 5 adoptó una definición más flexible, defi-
niendo las “características mixtas” a través de un 
especificador que puede agregarse a un episodio 
maníaco, hipomaníaco o depresivo (American 
Psychiatric Association. Diagnostic and statistical 
manual of mental disorders (5th ed.), 2013), don-
de indica que debe haber tres o más síntomas (no 
superpuestos) del polo opuesto, lo cual amplía el 
estrecho rango planteado por el DSM IV.  
Los episodios con características mixtas muestran 
tasas más altas de uso de sustancias comórbidas 
y trastornos de ansiedad (Goldberg et al., 2009; 
McIntyre et al., 2015; Tohen et al., 2017), edad de 
inicio más temprana (Shim et al., 2015) tasas más 
altas de ideación suicida y/o conductas suicidas 
(Goldberg et al., 2009; Seo et al., 2016), más tiem-
po sintomático durante el seguimiento a largo plazo 
(Miller et al., 2016) y peor respuesta al tratamiento 
(Goldberg et al., 2009), por lo cual pueden ser con-
siderados una variante más severa de los episodios 
de humor “clásicos” (Chakrabarty et al., 2020).
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8. Tratamiento
En general, el tratamiento del trastorno bipolar 
puede ser complejo, ya que las intervenciones que 
actúan sobre los episodios maníacos/hipomanía-
cos pueden conducir a un episodio depresivo y 
el uso de antidepresivos puede causar episodios 
maníacos o hipomaníacos del estado de ánimo 
(Juruena et al., 2021). 
En el TB, el diagnóstico puede ser la primera medi-
da terapéutica. Conociendo el retraso a su arribo, 
la identificación y la puesta en marcha del trata-
miento adecuado, de forma oportuna, colaboran 
en obtener mejores resultados. De este modo, es 
posible reducir el riesgo de recaída y duplicar la 
tasa de respuesta a la psicofarmacoterapia (Berk 
et al., 2011). Los objetivos terapéuticos son: trata-
miento de los episodios afectivos (hipomanía, ma-
nía y depresión) y la prevención de las recaídas. 
Asimismo, deben incluirse promover una buena 
adherencia, disminuir los síntomas interepisódi-
cos; normalizar de los ritmos de sueño y vigilia; 
mejorar y preservar la función cognitiva; abordar la 
comorbilidad psiquiátrica y médica (incluyendo las 
patologías por consumo) y los efectos adversos de 
la medicación y reducir de la suicidalidad (McIntyre 
et al., 2020; Marzani, 2021).
El tratamiento debe sustentarse sobre la base de 
la psicofarmacoterapia, psicoterapia y psicoeduca-
ción. 
El abordaje farmacológico es el pilar principal den-
tro de la estrategia terapéutica. Los factores que 
determinan la elección son muchos y complejos y 

dependen de la etapa en que se encuentra la pato-
logía, la gravedad y variables propias del paciente 
como respuesta a tratamientos anteriores, comor-
bilidades, etc. (Yatham et al., 2018; Marzali 2021).
Es conveniente incluir en el manejo de los pacien-
tes a clínicos y otros especialistas que puedan va-
lorar el conjunto de comorbilidades propias de la 
patología y los posibles efectos adversos. 
Las nuevas tecnologías pueden ser una herra-
mienta que aporte al proceso diagnóstico y al 
manejo de la patología, aunque la valoración de 
sus alcances está en pleno desarrollo. Programas 
de computadoras y aplicaciones de smartphones 
pueden ser útiles en los procesos de detección, 
diagnóstico, seguimiento de síntomas, psicoedu-
cación y tratamiento en los trastornos bipolares 
(McIntyre et al., 2020) y podrían mejorar los resul-
tados informados por los pacientes y la vigilancia 
de síntomas (Faurholt-Jepsen et al., 2019; Nieren-
berg et al., 2019) (ver Cuadro 2).

A. Tratamiento de la Manía 
La manía es una urgencia y debe ser tratada en un 
contexto adecuado por personal entrenado y con 
experiencia en este tipo de circunstancias. 
Existen diferentes fármacos con evidencia de efi-
cacia para el tratamiento de los estados maníacos, 
especialmente, litio, valproato, carbamazepina y 
los antipsicóticos (McIntyre et al., 2020).
Es frecuente la presencia de síntomas psicóticos, 
de un estado de agitación y de trastornos severos 
en el sueño. Por lo tanto, inicialmente, el tratamien-

Recomendaciones de tratamiento de monoterapia de primera línea en el espectro bipolar.
(Stahl et al., 2017)
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to se enfoca al manejo de esa problemática. En tal 
caso, es posible que los antipsicóticos puedan te-
ner alguna ventaja respecto de los estabilizadores 
respecto del tiempo que demanda la reducción sin-
tomática (Cipriani et al., 2011), como contrapartida, 
su uso prolongado se puede vincular a problemas 
de tolerabilidad tales como aumento de peso, hi-
perprolactinemia, sedación, síntomas extrapirami-
dales y prolongación del intervalo QT, según cada 
agente farmacológico (Yildiz et al., 2015). 
El litio sigue siendo el “gold standard” en el trata-
miento del TB, por sus efectos antimaníacos y tam-
bién por sus propiedades como estabilizador del hu-
mor y su efecto en los estados depresivos (McIntyre 
et al., 2020). Su efectividad se pone de manifiesto 
también por la aparición de recurrencia anímica 
temprana luego de su interrupción, que parece ser 
mayor para aquellos pacientes que padecen TBI 
(Baldessarini et al., 2022). Son buenos predictores 
para su respuesta: episodios bien definidos de ma-
nía y depresión separados por períodos de remisión 
completa, ausencia de ciclados rápidos, estados de 
ánimo mixtos y síntomas psicóticos, antecedentes 
familiares de trastornos bipolares, corta duración de 
la enfermedad antes administración de litio, edad 
de inicio tardía y bajo índice de masa corporal (Hui 
et al., 2019). Por otro lado, las precauciones para su 
utilización incluyen las consecuencias de la sobre-
dosis, su rango terapéutico estrecho, el potencial 
teratogénico, la interferencia con la función tiroidea 
y la posible toxicidad renal, aunque el riesgo de en-
fermedad renal crónica y severa es insignificante. 
Sus efectos adversos más comunes son temblo-
res, poliuria, deterioro cognitivo y aumento de peso 
(Kessing et al., 2015). 
Ventajas adicionales del litio son su efecto anti-
suicida (Cipriani et al., 2013), la disminución de la 
incidencia de demencia (Hampel et al., 2019) y de 
la osteoporosis (Köhler-Forsberg et al., 2022) en 
pacientes con trastorno bipolar.
Es probable que el inicio precoz de tratamiento con 
litio, luego del diagnóstico a partir de un episodio 
de manía o hipomanía podría alterar la progresión 
neurobiológica de los trastornos bipolares (Gran-
de et al., 2016). En cuanto al divalproato existe 
evidencia de su efectividad en el tratamiento de 
la manía, pero no en depresión y prevención de 
la recurrencia a largo plazo. La posibilidad de su 
rápida titulación puede ser una ventaja para este 
fármaco (Kerner, 2015). Sus problemas de tole-

rabilidad incluyen alteraciones menstruales, aso-
ciación con ovario poliquístico, hepatotoxicidad, 
pancreatitis y teratogenicidad, temblor, aumento 
de peso, sedación, deterioro cognitivo y problemas 
metabólicos (McIntyre et al., 2020). La carbamace-
pina tiene efectividad sólo en episodios de manía 
aguda. Entre los problemas relacionados a su utili-
zación destacan las erupciones cutáneas, temblo-
res, teratogenicidad, Síndrome de Steven Johnson 
(McIntyre et al., 2020). La falta de respuesta a los 
tratamientos descritos puede ser utilizada la tera-
pia electroconvulsiva (Perugi et al., 2020). 
La elección del tratamiento para el episodio de ma-
nía debe basarse en los medicamentos señalados, 
ya que cuentan con evidencia de efectividad. La 
utilización de uno u otro, o la posibilidad de combi-
naciones surgen de una cuidadosa historia clínica 
que tenga en cuenta el estado actual, los antece-
dentes, las comorbilidades y la posibilidad de in-
teracciones, apuntando a una terapéutica perso-
nalizada para cada caso. La manía es un cuadro 
severo en el que existen riesgos para el paciente o 
para su entorno, por lo que es recomendable rea-
lizar una hospitalización (Marzani et al., 2021) (ver 
Cuadro 3). 

B. Tratamiento del Episodio Depresivo 
En el caso del tratamiento del episodio depresivo 
en un paciente con trastorno bipolar se puede uti-
lizar, según cada caso: quetiapina, cariprazina y 
lurasidona, olanzapina/fluoxetina, en combinación 
con estabilizadores como litio o valproato (Yatham 
et al., 2018). La utilización de litio también se reco-
mienda, pero su eficacia parece ser menor que en 
los estados de manía (Manchia et al., 2019).
El uso de antidepresivos es controvertido, por su 
eventual riesgo de viraje a la manía, desestabiliza-
ción del humor y producción de disforia (McIntyre 
et al., 2020). Se reservan cuando los tratamien-
tos anteriores son insuficientes, deben siempre 
ser utilizados en combinación con estabilizadores 
y optar por aquellos que tengan menos índice de 
inducción de estados maníacos, como bupropión 
o inhibidores de la recaptación de serotonina (Post 
et al., 2006). Su uso debería limitarse a pacien-
tes con episodios estables de depresión bipolar, 
sin antecedentes de ciclado rápido o desestabili-
zación por antidepresivos o características mixtas 
(Pacchiarotti et al., 2013). En cada caso deberá 
ser evaluada la posibilidad de hospitalización de-
bido al riesgo de suicidio vinculado a los estados 
depresivos severos. (ver Cuadro 4).
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C. Tratamiento de los Estados Mixtos  
La presencia de síntomas de la esfera maníaca en 
simultáneo con manifestaciones de depresión pre-
cisa consideraciones particulares. Es una variante 
clínica común que requiere una identificación rápi-
da y un tratamiento intensivo (Chakrabarty et al., 
2020).
El rol del litio no está del todo definido. Existen 
trabajos que postulan su eficacia en los estados 
mixtos (Hui et al., 2019), pero también evidencia 
de que no beneficiaría a los pacientes con carac-
terísticas mixtas (Butler et al., 2018), pudiendo ser 
menos efectivo que divalproato u olanzapina en 
el tratamiento de los estados mixtos (Tohen et al., 
2016). Los antipsicóticos atípicos, en monoterapia 
o como coadyuvantes de los estabilizadores del 
ánimo, fueron más efectivos que el placebo en el 
tratamiento de los síntomas maníacos y depresi-
vos (Muralidharan et al., 2013; Chakrabarty et al., 
2020). Los fármacos aprobados por la FDA para el 
tratamiento de los estados mixtos son: aripiprazol, 
asenapina, cariprazina, olanzapina, quetiapina, 
risperidona, ziprasidona y carbamacepina (Butler 
et al., 2018; Yatham et al., 2018). La Federación 
Mundial de Sociedades de Psiquiatría Biológica 
(WFSBP) encontró evidencia para olanzapina, pa-
liperidona y aripiprazol en el tratamiento de sínto-
mas maníacos en estados mixtos agudos. Para el 
tratamiento de mantenimiento luego de un episodio 
de mixto, quetiapina, litio y olanzapina (monoterapia 
o adyuvante) (Grunze et al., 2018). Cariprazina y 
lurasidona parecieron mejorar los síntomas de de-
presión en la depresión aguda con características 
mixtas (Chakrabarty et al., 2020). La monoterapia 
con antidepresivos no se recomienda (Tondo, et al., 
2018; Marzani 2021) y su uso como coadyuvante 
es controvertido. Es posible que aun como coadyu-
vantes no promuevan una recuperación más rápida 
de la depresión con características mixtas y podrían 
empeorar los síntomas maníacos (Chakrabarty et 
al., 2020). En resumen, la evidencia sugiere con-
siderar a los antipsicóticos atípicos y el divalproato 
para el tratamiento de los episodios mixtos (Chakra-
barty et al., 2020).

D. Tratamiento de mantenimiento 
El trastorno bipolar requiere un tratamiento a lar-
go plazo, por lo cual es menester tener en cuenta 
una serie de variables tales como la prevención o 
el manejo de las comorbilidades, la promoción de 

una buena adherencia al tratamiento y realizar una 
adecuada psicoterapia y psicoeducación sobre las 
características del trastorno y de su terapéutica. No 
son numerosos los fármacos que demostraron efi-
cacia en esta etapa, previniendo la aparición de epi-
sodios afectivos. Algunos pueden retrasar el inicio 
de los cuadros maníacos como la quetiapina, rispe-
ridona o aripiprazol y otros la recurrencia en depre-
sión, como la lamotrigina (McIntyre et al., 2020). El 
litio ha demostrado también eficacia en prevenir la 
recaída en depresión y manía (Miura, et al., 2014).  
Hay que tener en cuenta que el tratamiento de man-
tenimiento del trastorno bipolar será prolongado o 
indefinido en el tiempo. En ese sentido es impor-
tante tener en cuenta probables complicaciones del 
uso crónico de los psicofármacos, especialmente 
los antipsicóticos y antidepresivos (McIntyre et al., 
2020). Los antidepresivos, ampliamente prescri-
tos, pueden asociarse a desestabilización general 
del cuadro, especialmente en esta etapa del trata-
miento (McIntyre et al., 2020). Es indispensable la 
psicoeducación de los pacientes, para promover 
mejor adherencia y establecer objetivos a largo pla-
zo, principalmente la prevención de recaídas y el 
manejo de las conductas suicidas (Marzani et al., 
2021) (Ver Tabla 1)

E. Tratamientos no farmacológicos
Además del tratamiento farmacológico es necesa-
rio que los pacientes reciban psicoeducación y rea-
licen psicoterapia. La terapia cognitiva conductual, 
complementa el tratamiento con psicofármacos 
(incluso se vincula a reducir su necesidad), cola-
boran en la función social y disminuyen el número 
de internaciones y recaídas  (Griswold & Pessar, 
2000;  Yatham et al., 2018; Marziani et al., 2021). 
La intervención del entorno familiar en el trata-
miento puede tener ventajas clínicas y terapéuti-
cas. Aquellos pacientes que cuentan con soporte 
familiar y social es probable que reconozcan pre-
maturamente signos de probable descompensa-
ción, evidencian un mejor funcionamiento y tienen 
menor riesgo de recaída e internación  (Justo et 
al.; Morriss et al., 2007). 
Es fundamental la estimulación de cuidados gene-
rales de la salud promoviendo hábitos nutriciona-
les y físicos saludables (Bauer et al., 2016). 

F. Nuevas intervenciones terapéuticas
Las líneas de investigación sobre nuevas interven-
ciones en el TB son diversas e incluyen antibióticos, 
prebióticos, probióticos, óxido nitroso, insulina, anti-
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inflamatorios no esteroideos (AINE), coenzima Q10 
o N-acetilcisteína (McIntyre et al., 2020).
La disponibilidad de los llamados tratamientos de 
inicio rápido (p. ej., ketamina) y tratamientos que 
podrían mitigar las tendencias suicidas es crucial 
para los entornos clínicos. 
Existe evidencia sobre la eficacia de la ketamina ra-
cémica, un antagonista del receptor glutamatérgico 
NMDA, en el TB (McIntyre et al., 2020) que incluyen 
ventajas como una rápida atenuación de los sín-
tomas, eficacia en depresión severa y resistente y 
posible efecto antisuicida (Rybakowski et al., 2017; 
Wilkowska et al., 2020). La tasa de respuesta es 
elevada, alrededor del 70% y muestra buena tole-
rabilidad, siendo los síntomas disociativos su efecto 
adverso más frecuente (Juruena et al., 2021). Aun-
que los efectos antidepresivos de la ketamina son 
transitorios, la respuesta puede mantenerse con in-
fusiones repetidas (Diamond et al., 2014). 
La próxima década verá la prueba de nuevos 
agentes farmacológicos para los trastornos bipo-
lares dirigidos al glutamato, los sistemas GABAér-
gicos, los sistemas inmuno inflamatorios, las vías 

metabólicas, la función mitocondrial, los sistemas 
de orexina y las cascadas intracelulares neurotró-
ficas y de neuroplasticidad. 

9. APÉNDICE I: Suicidio
El suicidio es una de las principales causas de 
mortalidad en el trastorno bipolar. La tasa de sui-
cidio en estos pacientes es entre 20 y 30 veces 
mayores que las que suceden en la población ge-
neral.
Tanto los intentos como los suicidios consumados 
se vinculan fuertemente a la presencia de sínto-
mas depresivos o mixtos (Mc Intyre et al., 2020), 
siendo más frecuente la tasa de suicidio en el gru-
po de pacientes con trastorno bipolar tipo II que 
tipo I (Plans et al., 2019).
El problema del suicidio incluso puede ser más 
grave dentro de los trastornos bipolares que en la 
propia depresión unipolar. Tanto la ideación suici-
da como los intentos y los suicidios consumados 
suceden con más frecuencia en el trastorno bipo-
lar (Baldessarini et al., 2019). 

Tabla 1. Fármacos aprobados por FDA para el tratamiento del TB

Fármaco/Indicación Manía Mantenimiento/Prevención Depresión Bipolar

Litio X X
Valproato X
Carbamacepina	 X
Lamotrigina X
Clorpromazina X
Olanzapina X X X (*)
Risperidona X X
Quetiapina X X X
Ziprasidona X X
Aripiprazol X X
Asenapina X
Cariprazina X X
Lurasidona X
Lumateperona X

(*) en combinación con Fluoxetina
Adaptado de López-Muñoz et al., 2018; Stahl et al., 2020; Drugs.com., 2022) 
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De los 5 factores independientes asociados al sui-
cidio dos son específicamente del TB (el diagnós-
tico de TB y las características mixtas). Otros que 
también podrían serlo son: internación, depresión 
en el momento del ingreso, edad de inicio≤25 años 
(Baldessarini et al., 2019). 
De hecho, las personas con trastornos bipolares 
mueren por suicidio con más frecuencia que las 
personas con todos los demás trastornos menta-
les (Dong et al.,  2019).
Hasta la mitad de los pacientes tienen intentos a 
lo largo de sus vidas y entre el 15 y el 20% de las 
personas que padecen trastorno bipolar fallecen 
por suicidio (Dong et al., 2019), siendo el momen-
to posterior a la externación el momento de mayor 
riesgo. El 26% de los suicidios ocurren dentro de 
las seis semanas posteriores al alta hospitalaria 
(Schaffer et al., 2018).
 

10. APÉNDICE II: La pandemia del covid-19 
y los trastornos bipolares
La vinculación del trastorno bipolar con factores 
del entorno debe alertar a los profesionales y los 
sistemas de salud sobre las consecuencias de la 
pandemia de COVID-19 sobre la salud mental de 
los pacientes, especialmente en el riesgo de recaí-
da (Rajkumar, 2020), más aún si se tiene en cuen-
ta que las consecuencias de la pandemia sobre 
la salud mental probablemente persistan durante 
meses y años y alcancen su punto máximo des-
pués de la pandemia real (Fitzpatrick et al., 2020).
En este sentido, el curso del TB es sensible a fac-
tores que alteran los ritmos biológicos y sociales 
(Crowe et al., 2020), por lo tanto, el estrés general 
asociado al posible contagio propio y de familiares, 
y la disminución del acceso al tratamiento sumado 
al  aislamiento, pueden conducir a una alteración 
de los ritmos circadianos, de los patrones de sue-
ño y vigilia y de la sociabilidad de los pacientes y 
promover el consumo de sustancias. Esto puede 
tener una influencia perjudicial en el riesgo de re-
caídas maníacas y depresivas (Rajkumar, 2020). 
La eventualidad de padecer una patología psiquiá-
trica puede determinar un mayor impacto del estrés 
experimentado en la pandemia, debido a que los 
pacientes podrían contar con estrategias de afron-
tamiento menos saludables (Solé et al., 2021). 
Además, las enfermedades infecciosas pueden 
afectar de manera desproporcionada a las perso-

nas con enfermedades mentales severas (EMS) 
como el TB (Hassan et al., 2021). Particularmente 
en países de bajos y medianos ingresos las enfer-
medades infecciosas pueden asociarse a un au-
mento de la morbilidad y mortalidad en pacientes 
con EMS (Hughes et al., 2015). 
En conclusión, las consecuencias de la pandemia 
sobre la salud mental general no son del todo co-
nocidas y, probablemente, aún no hayan llegado a 
su máxima expresión. Los pacientes con enferme-
dades mentales severas, como el TB, podrían re-
presentar una población especialmente vulnerable 
a los efectos del estrés de la pandemia, por lo que 
la necesidad de atención puede aumentar signifi-
cativamente, siendo necesario reforzar los servicios 
de atención de salud mental (Vieta et al., 2020). 

11. Conclusiones
El TB es una patología (o un grupo de patologías) 
del estado del ánimo severa y crónica.  Su identi-
ficación precisa y oportuna continúa siendo un de-
safío de la clínica. 
Existe un importante retraso en arribar al diagnós-
tico correcto, lo que expone a los pacientes a las 
consecuencias de la evolución natural, cuando no 
a la exposición a tratamientos inadecuados. Dismi-
nuir esta latencia es una condición para aspirar a 
mejores resultados. 
El TB representa una elevada carga y se asocia, 
con alta frecuencia, a otras patologías psiquiátri-
cas y no psiquiátricas. Este hecho complejiza su 
evolución, su pronóstico y junto con el suicidio pro-
duce una elevada morbilidad y una disminución en 
la expectativa y la calidad de vida de los pacientes. 
El tratamiento debe ser amplio e integral. Es tan 
importante reparar en las variables anímicas como 
en la salud física de los pacientes realizando eva-
luaciones sistemáticas y de ser necesario, abor-
dando el tratamiento concomitante de las frecuen-
tes patologías clínicas y del consumo de alcohol o 
sustancias. 
Los próximos años podrán otorgar solidez a diver-
sas líneas de investigación que están comenzan-
do a utilizarse tanto para la mejor comprensión de 
la patogenia cuanto para el manejo del trastorno 
bipolar. La utilización de nuevas tecnologías, como 
aplicaciones en smartphones,  podrían mejorar el 
seguimiento y la detección de síntomas o episo-
dios afectivos de forma precoz. 
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Hay líneas novedosas de tratamiento farmacológi-
co (ya señaladas en el apartado correspondiente), 
que apuntan sobre objetivos farmacológicos dife-
rentes de los estabilizadores y antipsicóticos atípi-
cos disponibles hasta hoy y que se encuentran en 
pleno desarrollo. Podrán ser nuevas herramientas 
en el futuro. 

La fenomenología clínica continúa siendo tributa-
ria de los trabajos de Kraepelin. Las sistematiza-
ciones posteriores como los trabajos de Goodwin 
y Jamison deben contribuir al mejor diagnóstico.
Las fallas en el diagnóstico oportuno y la pobre ad-
herencia al tratamiento siguen siendo las dificulta-
des a mejorar.
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