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de revision/actualizacion

Comorbilidad por abuso de sustancias
en el trastorno bipolar®

Oscar Medina Ortiz!

Resumen

Introduccién: El consumo de sustancias en los pacientes con trastorno bipolar es mayor que
el descrito para la poblacion general, y los episodios psicoticos tienden a presentarse luego de
dicho consumo, lo que trae implicaciones en la prevencion, etiologia, manejo y tratamiento
de la enfermedad. El trastorno bipolar es una patologia que tiende a responder favorable-
mente al tratamiento farmacologico, por lo que conocer las estrategias que han mostrado
mejores resultados en este grupo de pacientes es basico para los médicos psiquiatras y de
atencion primaria. Objetivo: Realizar una revision que permita determinar la prevalencia y
caracteristicas del uso de sustancias en los pacientes con trastorno bipolar y cuales son
las estrategias farmacolégicas que han mostrado mejores resultados. Metodologia: Revision
de la literatura. Resultados: Una gran variedad de estudios demuestran la relacién entre el
trastorno bipolar y el trastorno por uso de sustancias. Estos pacientes son hospitalizados
con mayor frecuencia, inician mas tempranamente la enfermedad y presentan mayor nimero
de episodios depresivos y de intentos suicidas, lo que afecta el curso de la enfermedad. El
farmaco que ha mostrado mejores resultados en el tratamiento de estos pacientes ha sido
el divalproato. También se han visto resultados satisfactorios con otros estabilizadores del
animo, como la carbamazepina, la lamotrigina y el antipsicético aripiprazole. Conclusiones: E1
consumo de toxicos se encuentra presente en una gran cantidad de pacientes con trastorno
bipolar. El divalproato es el farmaco que ha mostrado mejores resultados en los estudios.

Palabras clave: Trastorno bipolar, consumo de sustancias, comorbilidad.
Title: Drug Abuse Comorbidity in Bipolar Disorder
Abstract

Introduction: Drug use among patients with bipolar disorder is greater than the one observed
in the general population; psychotic episodes are likely to occur after consumption. This
has implications in the prevention, etiology, management, and treatment of the disease.
Bipolar disorder pathology is likely to have positive response to pharmacological treatment.
Therefore, identifying the strategies with better results to be applied in these patients is

* Laintroduccion de este articulo forma parte de las guias de practica clinica del Colegio
Venezolano de Neuropsicofarmacologia para el abordaje del paciente con trastorno
bipolar. Con autorizacién del autor.

' Psiquiatra, profesor de Psiquiatria, doctor (Ph. D.) en Neurociencias, Facultad de Me-
dicina de la Universidad de los Andes, San Cristobal, Venezuela.
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fundamental for psychiatrists and primary
care physicians. Objective: Review literature
in order to determine the prevalence and
characteristics of drug abuse in patients
with bipolar disorder and establish the
pharmacological strategies that have produ-
ced better results. Methodology: Literature
review. Results: A great variety of studies
demonstrate the relationship between bipo-
lar disorder and drug use disorder. These
patients are hospitalized more frequently,
have an earlier onset of the disease, and
present a larger number of depressive epi-
sodes and suicide attempts which affect the
course of the disease. The drug with better
results in the treatment of these patients is
Divalproate. Satisfactory results have been
also obtained with other mood stabilizers
such as carbamazepine, lamotrigine, and
the antipsychotic aripiprazole. Conclusions:
Substance abuse is present in a large num-
ber of patients with bipolar disorder. The
Divalproate is the drug that has shown
better results in the studies.

Key words: Bipolar disorder, drug use,
comorbidity.

Introduccién

Por comorbilidad se entiende la
presencia o padecimiento de mas
de una enfermedad en una misma
persona, por un periodo definido (1).
De manera que, apegandose a esta
definicion, no es raro considerar
hoy en dia la comorbilidad como la
regla, en lugar de la excepcion (2).

Basicamente, existen tres tipos
de comorbilidades en psiquiatria.
Una seria la presencia de una alte-
racion organica en un paciente con
una enfermedad mental, por ejem-
plo, un paciente con esquizofrenia

y diabetes. Otra, la asociaciéon de
una alteraciéon mental con otra al-
teracion mental principal o basica,
como un trastorno de panico en un
paciente con trastorno bipolar. Por
ultimo, la presencia conjunta de dos
patologias que indirectamente estan
relacionadas, como esquizofrenia y
abuso de sustancias.

En un principio, este punto de
vista podria orientar al médico a
considerar las dos patologias como
independientes una de la otra, y,
por lo tanto, a indicar dos tipos de
tratamiento; sin embargo, esto no
es del todo cierto, debido a que dos
patologias diferentes no solamente
podrian responder favorablemente
a un mismo tratamiento, sino que,
también, podrian tener una misma
base biolégica, como en el caso de
los trastornos de ansiedad y la de-
presion.

Por otro lado, la presencia de
enfermedades comoérbidas podria
significar un peor pronéstico, ya
que, en el caso de un paciente con
trastorno bipolar que deba ser tra-
tado por ataques de panico, la in-
dicacion de un inhibidor selectivo
de la recaptacion de la serotonina
(ISRS) para el control de este ulti-
mo podria desencadenar un nuevo
episodio maniaco.

Segun el estudio de la Stanley
Foundation Bipolar Network (SFBN),
llevado a cabo en 2001, en el que se
evaluan 288 pacientes con trastorno
bipolar (3), el 65% de ellos presentan
por lo menos una alteracién comor-
bida. De estos, el 23% presenta una
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alteracion del eje I a lo largo de su
vida; 18%, dos alteraciones, y 24%,
tres alteraciones. Los resultados
de este estudio concuerdan con los de
Cassano y colaboradores, realizado
en 1998, donde se encontr6 que el
60% de los pacientes con trastorno
bipolar que eran admitidos en los
servicios de psiquiatria presentaban
al menos una alteraciéon comérbida
del eje I (4).

Existen diferentes estudios que
muestran evidencia de altos indices
de comorbilidad psiquiatrica en pa-
cientes con trastorno bipolar. Dichos
datos revelan que la presencia de
estas alteraciones es mayor que en
poblacion general, como es el caso
de uso de sustancias (5,6).

Se ha logrado evidenciar que
los pacientes con trastorno bipo-
lar presentan un indice elevado de
consumo de téxicos y trastornos
de ansiedad; de la misma forma en
que se ha evidenciado lo contrario,
pacientes que consumen toxicos o
que presentan trastornos de ansie-
dad, a menudo desencadenan crisis
maniacas (5,7,8).

Debido a que la comorbilidad
psiquiatrica en los pacientes con
trastorno bipolar es alta, en esta
revision se pretende compactar y
sintetizar los conocimientos mas
actuales sobre el tema, al describir
las caracteristicas mas sobresalien-
tes, su abordaje y tratamiento, de tal
forma que se puedan generar ideas
sobre trabajos futuros al respecto,
y, de igual manera, contribuir a la
docencia.

Método

El siguiente es un articulo de
revision con modalidad descriptiva,
evaluativa y comentario de la biblio-
grafia. Para tal fin, se realiz6 una
btuisqueda de los estudios disponibles
que muestran la prevalencia, carac-
teristicas y estrategias de tratamiento
farmacolégico, de los pacientes con
trastorno bipolar y comorbilidad de
uso de sustancias.

Se introdujo en los buscadores
de los servidores Medline, Pubmed,
Cochrane, Science Direct y Scielo
las siguientes palabras clave: “bi-
polar disorder”, “sustance abuse*”,
“treatment*”, “comorbidity” y “epide-
miology”, y su traduccion al espaniol
paralas bases de datos latinoameri-
canas (Scielo), asi como una combi-
nacion de estas, con una estrategia
de buisqueda sin limites, en intervalo
de tiempo y tipo de estudio, y limitado
al idioma (inglés y espanol) y sujetos
de estudio (solo humanos). Se selec-
cionaron e incluyeron los articulos
que tuvieran alguna relevancia en
cuanto a la etiologia, epidemiologia,
clinica, tratamiento farmacologico y
pronédstico de la comorbilidad por
uso de sustancias en el trastorno
bipolar. Las estrategias adicionales
para la identificaciéon de ensayos
incluyeron busquedas en las listas
de referencias de los articulos de
revision y de los estudios incluidos.

Todos los articulos selecciona-
dos se encontraban publicados en
revistas indexadas, cuyo requisito
para publicacion es la originalidad,
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la revisién andénima por pares, su
aprobacién por el comité de ética co-
rrespondiente y los consentimientos
informados por escrito en los casos
en los que es necesario. También, se
incluyeron articulos de revision en
que el editor de la revista selecciona-
da solicita a un experto reconocido
un trabajo sobre el tema, por lo
cual en estos casos no es necesaria
la revision por pares, pues el autor
es considerado como experto de
alto nivel.

Todos los resimenes (abstracts)
de los estudios seleccionados fueron
leidos por el autor de esta revision.
Segun su criterio académico, se
escogieron aquellos que se relacio-
naban de alguna manera con los
objetivos planteados en este trabajo.
Posteriormente, estos fueron leidos
en su totalidad de manera critica,
dando prioridad a los mas recientes
y mas relevantes, con la finalidad de
actualizar y sustituir la informacion
de estudios anteriores, conocer las
tendencias de las investigaciones
actuales, comparar la informacién
de diferentes fuentes y mencionar
nuevas lineas de investigacion.

Resultados

En un principio se encontraron
278 estudios relacionados con los
objetivos del estudio y los criterios
de busqueda. En una primera lec-
tura fueron excluidos 83 estudios,
cuyo contenido estaba basado en
la descripcion de las dos patologias
como tal, el trastorno bipolar y el
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abuso de sustancias; asi, queda-
ron 195. De estos, se excluyeron
56, debido a que hacian énfasis en
los tratamientos no farmacolégicos
(psicoeducacién, psicoterapias in-
dividuales, de grupo y de familia);
asi, se obtuvieron 139. Al realizar la
lectura critica de este ultimo grupo
de estudios se excluyeron 94, debido
a que se encontraban referenciados
en trabajos con fechas mas recien-
tes. El resultado final de estudios
que cumplian con los objetivos de
esta revision quedoé determinado en
45. A continuacién se describen de
manera estructurada los hallazgos
mas sobresalientes.

Comorbilidad de uso de
sustancias en el trastorno
bipolar

Una gran cantidad de pacientes
que experimentan el inicio de un
episodio psicotico, lo hacen duran-
te o después de haber consumido
sustancias psicoactivas (9). En la
cuarta edicién del Manual estadistico
y diagndstico de las enfermedades
mentales (DSM-1V) (10), todas las ca-
tegorias clasificadas como trastornos
psicéticos no organicos proponen el
siguiente criterio de exclusién: los
sintomas no pueden deberse a un
efecto fisiologico directo de una sus-
tancia. Sin embargo, en la practica,
determinar si un sintoma psicético
se “debe a” el efecto de una droga
no es una tarea facil.

El estudio de Fennig y colabo-
radores, en 1995 (11), muestra que

Comorbilidad por abuso de sustancias en el trastormno bipolar - (g

en 25 pacientes, de un total de 278
estudiados, el diagnéstico no resultod
ser tan claroy el abuso de sustancias
fue el diagnéstico diferencial mas
frecuente. Shaner y colaboradores
(12) valoraron a 165 pacientes con
diagnéstico dual de psicosis crénica
y abuso de sustancias, en quienes
no se logré llegar a un diagnoéstico
definitivo. Es probable que en los
proximos manuales diagndsticos
se deban tomar en consideracion
estos factores, lo que definitivamente
propiciara un cambio en los criterios
diagnosticos.

Existe una gran variedad de
estudios que han demostrado la alta
prevalencia de comorbilidad entre el
trastorno bipolar y el trastorno por
uso de sustancias. El Epidemiologic
Catchment Area Study (13), llevado
a cabo por el National Institute of
Mental Health, en poblaciéon nor-
teamericana en 1990, en el que se
incluyeron 20.291 pacientes, informé
que 56% de los sujetos con diagnos-
tico de trastorno bipolar también
presentaban un trastorno por con-
sumo de sustancias (6).

Otro estudio que incluy6 un gran
numero de pacientes (V= 8.098), la
‘Encuesta nacional de comorbilidad’
de 1996, mostré que el trastorno
bipolar fue el diagnoéstico del eje I
que mas se asocié con el trastorno
por uso de sustancias (14).

Esta situacion es de suma im-
portancia en la practica médica,
ya que el uso de sustancias afecta
negativamente el curso, respues-
ta al tratamiento y pronoéstico del

trastorno bipolar. Los pacientes que
presentan esta comorbilidad son
hospitalizados con mayor frecuen-
cia (15,16), tienen un inicio mas
temprano de la enfermedad (8,17)
y presentan un mayor numero de
episodios depresivos o mixtos (8,18).
Ademas, estas condiciones podrian
retrasar la recuperacion del episodio
maniaco o depresivo en el paciente y
se relacionan con un incremento en
los costos y en el uso de los servicios
de salud (19).

Diferentes estudios han sugerido
que la comorbilidad del trastorno
bipolar y consumo de toxicos se re-
laciona con sintomas mas severos,
episodios de alteracion del humor
mas frecuentes, mas intentos suici-
das, mayor comorbilidad de enferme-
dades fisicas, bajo funcionamiento y
menor satisfaccion de vida (20-27).

Aun bajos niveles de consumo
de alcohol han sido asociados con
un mayor numero de sintomas de
trastorno bipolar, lo que sugiere que
cualquier tipo de bebida alcohdli-
ca en pacientes que padecen esta
enfermedad puede estar asociado
con un curso mas severo de esta
patologia (28).

Algunos estudios sugieren que la
predisposicién de algunos pacientes
con trastorno bipolar a consumir
toxicos puede estar relacionado con
una historia anterior de abuso de
sustancias. En 1.000 sujetos que
fueron incluidos en el estudio STEP-BD
(Systematic Treatment Enhancement
Program for Bipolar Disorder) (29)
pudo apreciarse que aquellos que
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habian consumido téxicos en el pa-
sado presentaban mas sintomas
de depresion y baja satisfaccién de
la vida que quienes no lo habian
hecho (23).

De la misma forma, Goldberd y
colaboradores (30) apreciaron que un
grupo de sujetos con mania e historia
previa de consumo de sustancias
presentaba una remision mas lenta
de sus episodios, lo que sugiere una
forma mas severa de su trastorno
bipolar. Estos datos revelan que las
personas con trastorno bipolar que
desarrollan comorbilidad de uso de
sustancias pueden presentar una
forma mas grave de la enfermedad
que quienes nunca han consumido
toxicos. También, se ha propuesto
que estos pacientes tienen mayor
riesgo a pasar rapidamente de episo-
dios depresivos a maniacos, mixtos
o hipomaniacos.

En los pacientes con una co-
morbilidad relacionada con el uso
de sustancias también se han apre-
ciado trastornos de personalidad
(31,32). La prevalencia de trastornos
de personalidad entre este grupo de
pacientes varia de un 9% a un 89%,
dependiendo de las caracteristicas de
los estudios (33,34). Gonzalo Haro
y colaboradores (35) proponen un
estudio observacional y transversal
para determinar silas caracteristicas
de personalidad de los pacientes
con trastorno bipolar influyen en
el consumo de toxicos. El estudio
intenta medir las cuatro dimensio-
nes de temperamento propuestas
por Cloninger y colaboradores (36).

El grupo de Cloninger propone
las siguientes dimensiones de per-
sonalidad: 1. busqueda de novedad
(determinada por una actividad de
exploracion); 2. evitacién del dafio
(referida a escapar de situaciones
riesgosas); 3. recompensa (asociada
con los comportamientos que llevan
a la busqueda de aprobacién), y 4.
persistencia (lleva a la gente a repetir
comportamientos que se han refor-
zado). Se separaron los pacientes
en tres grupos. Un primer grupo
sin historia de abuso o dependencia
a téxicos, un segundo grupo con
historia de abuso o dependencia a
toxicos, pero que actualmente no es-
tan consumiendo, y un tercer grupo
que actualmente presenta abuso o
dependencia a toxicos. Se incluyeron
59 pacientes (grupo 1 = 20; grupo 2
=21, ygrupo 3 = 18). La edad media
de los pacientes estuvo en 37, 8 afios
(DE: 10,7); 57,6% eran hombres. E1
81,4% tenian diagnoéstico de TB tipo
Iy el resto, de TB tipo II.

Los resultados de este estudio
mostraron que los pacientes con ca-
racteristicas de busqueda de novedad
(grupo 1 de Cloninger) fueron los
Unicos que se diferenciaron estadis-
ticamente de las otras dimensiones
de personalidad. De igual manera,
los pacientes con TB y consumo ac-
tual de téxicos presentaban mayores
puntuaciones en esta dimension de
personalidad que los grupos que ha-
bian consumido antes y los que
no eran consumidores. El modelo
de regresion logistica mostré que
el modelo de personalidad de bus-
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queda de novedad era una variable
predictiva para un actual consumo
de toxicos (OR: 1,185) y para los
que habian consumido en el pasa-
do (OR: 1,133). La mayoria de los
estudios publicados han mostrado
resultados similares (37-39), lo cual
deja ver que los pacientes con TB
con tendencia a consumir téxicos
lo hacen para obtener experiencias
nuevas y excitantes.

Otros estudios también han
mostrado que existe otro grupo de
pacientes con TB con comorbilidad
a consumo de toxicos que presentan
altas puntuaciones en la dimen-
sion (40-42) de personalidad con
tendencia a escapar de situaciones
riesgosas.

Otra caracteristica de los pa-
cientes con TB y relacionado con
el consumo de toxicos es el abuso
de alcohol. El alcoholismo en este
grupo de pacientes representa hoy
en dia un problema de salud publica
y dificultad en la adherencia al tra-
tamiento y la efectividad de este, lo
cual con frecuencia obliga a realizar
cambios en los farmacos utilizados.
La prevalencia de abuso de alcohol
durante la vida, en este grupo de
pacientes, es aproximadamente del
46% para quienes padecen de TB tipo
I y de 39,2% para el tipo II (6). La
encuesta nacional (en Estados Uni-
dos) sobre comorbilidad en pacientes
con mania muestra que tienen una
probabilidad de ocho a nueve veces
mas de abusar del alcohol durante
su vida, en comparacién con la po-
blacién general (43).

Uno de los mas recientes y com-
pletos estudios epidemiolégicos, con
mas de 42.000 participantes en los
Estados Unidos (‘Encuesta epidemio-
légica sobre alcohol y condiciones
relacionadas’), informé que la mania
e hipomania estaba asociada en
una proporcién de seis veces mas
en dependencia al alcohol en los
ultimos doce meses que la poblacién
general (44). De la misma forma, se
pudo apreciar que la mayor depen-
dencia en este grupo de pacientes
esta dirigida al consumo de tabaco,
con cifras de hasta el 82% de las
personas con TB (45).

El abuso de alcohol en pacientes
con TB no solo tiene importancia des-
de el punto de vista de la adherencia
al tratamiento, recaidas y mayores
hospitalizaciones, sino, también, en
que estos pacientes presentan mayor
numero de intentos suicidas (46,47).

Algunos estudios han encontra-
do un incremento significativo de
intentos suicidas en pacientes con
trastorno bipolar y comorbilidad de
abuso de alcohol (48,49). En este
aspecto, Potash y colaboradores
(50) proponen un estudio de gran
relevancia, al considerar que los
intentos suicidas pueden formar
parte de un componente genético
que afectaria a otros miembros de
la familia. Ellos proponen que los
sujetos con trastornos afectivos y
comorbilidad de alcoholismo pre-
sentan mayor ntimero de intentos
suicidas que aquellos pacientes sin la
comorbilidad; ademas, sugieren que
esta asociacion puede ser familiar.
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Estudiaron a los integrantes de 71
familias con predisposicién genética
al trastorno bipolar tipo I. La pre-
sencia de alcoholismo se asoci6 con
una mayor prevalencia de intentos
suicidas dentro del grupo familiar
del paciente con TB. Esta relacion
puede deberse a una predisposicion
genética, la cual podria estar media-
da por intoxicacion etilica, estado
mixtos y temperamento inestable.

Implicaciones en el tratamiento

El tratamiento sugerido para
este tipo de pacientes va dirigido a
la formacion de un equipo multidis-
ciplinario. El abuso de sustancias en
el paciente con trastorno bipolar es
una condicién crénica, que puede
presentarse a manera de crisis, por
lo cual el rol de la familia y el apoyo
social es fundamental en el manteni-
miento de un prondéstico adecuado.

El primer objetivo del tratamien-
to es la prevencion, la cual puede pro-
mover la adherencia al tratamientoy
disminuir las recaidas. El trastorno
bipolar es una entidad clinica que
tiende a responder adecuadamente
al tratamiento farmacolégico, por
lo cual casi siempre ha sido el tra-
tamiento de elecciéon. Existen dos
estudios aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo en pacien-
tes adultos con trastorno bipolar y
abuso de alcohol, y uno llevado a
cabo en adolescentes con abuso de
sustancias (51-53). Existe, ademas,
otro grupo de estudios con disefio
abierto que evaluan la eficacia de

diferentes medicamentos en este
grupo de pacientes (tabla 1).

En el estudio de Geller y colabo-
radores, con una duracion de seis
semanas y un disefio doble ciego con-
trolado con placebo, se pudo apreciar
que en un grupo de 25 adolescentes
con diagnéstico de TB tipo Iy tipo 11,
y comorbilidad de uso de sustancias,
el tratamiento con carbonato de litio
redujo significativamente el nimero
de hallazgos positivos de consumo de
marihuana en un test de orina, y
mejoré las puntuaciones en la escala
de impresion clinica global (52).

El estudio de Salloum y cola-
boradores (51) mostro la eficacia de
valproato en 59 pacientes con TB
tipo I y dependencia al alcohol. Los
pacientes fueron distribuidos en un
grupo con valproato mas carbonato
de litio y otro grupo con placebo.
El grupo con valproato mostr6 una
mejoria en el consumo de alcohol y
en las recaidas. El grupo con valproa-
to también presentdé mayor tiempo
sin consumo entre las recaidas, en
comparaciéon con el grupo placebo.
Ademas, los pacientes disminuyeron
el namero de copas por dia.

Otro estudio muestra la eficacia
de quetiapina a dosis de 600 mg/
dia (53) en 115 pacientes con TB y
alcoholismo durante 12 semanas. En
este caso, los pacientes mostraron
mejoria en sus sintomas depresivos
en comparacién con el grupo de pla-
cebo, sin diferencia en los sintomas
maniacos.

El estudio de Brady y colabo-
radores (54) probé la eficacia de
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Tabla 1. Estudios recientes sobre tratamiento farmacoldgico de la comorbilidad de trastorno bipolar y consumo de sustancias
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Abreviaturas: DCCP: doble ciego controlado con placebo.

Fuente: Salloum, et al. (2008) (55).
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carbamacepina en pacientes con TBy
dependencia a cocaina, en un disefnio
doble ciego controlado con placebo,
lo cual mostr6 cierta ventaja sobre
el grupo placebo en los hallazgos de
los examenes de orina.

Existen algunos estudios abier-
tos que han mostrado la utilidad de
ciertos antipsicoticos atipicos, como
quetiapina o aripiprazol, de anti-
convulsivantes como divalproato y
lamotrigina, en el tratamiento de este
tipo de pacientes. De igual manera,
parece que el uso de ciertos medi-
camentos para el abuso de toxicos
unido a los estabilizadores del animo
podria traer un beneficio mayor que
la monoterapia (56), como la adicién
de naltrexona, acamprosato o topira-
mato, al tratamiento convencional.
Con base en la evidencia existente,
es posible proponer una pauta de
tratamiento disennando un algoritmo

(figura 1).

Conclusion

Es evidente que el consumo de
toxicos altera el curso de la enferme-
dad en los pacientes con trastorno
bipolar, y esta es una condicion croni-
ca que puede predominar en algunos
momentos de la vida del paciente.
La prevencién sigue siendo la mejor
estrategia terapéutica, para lo cual
es necesario establecer un equipo
multidisciplinario que involucre a
otros profesionales de la salud mental
y a la familia del paciente.

Aun cuando no existe una es-
trategia farmacolégica establecida de
manera concluyente, el divalproato
parece ser el medicamento que ha
mostrado mejores resultados, tanto
en estudios abiertos como en es-
tudios doble ciego controlados con
placebo, solo o combinado con otros
farmacos. Otras moléculas, como
lamotrigina, carbamazepina y aripi-

Figura 1. Algoritmo del tratamiento farmacoldgico del paciente
con trastorno bipolar y comorbilidad de consumo de téxicos

En tratamiento | . Anadir
previo con litio divalproato

\ 4

Sin tratamiento Iniciar con

\ 4

previo con litio divalproato

Carbamacepina o
» lamotrigina

12 linea
- Consumo de
Paciente con HXicOS:
diagnéstico de (t;OXICf) - |
A ocaina 22 linea
trastorno bipolar + Marihuana I
Alcohol
Otros o mixto
3% linea

con o sin litio

Aripiprazole o

> quetiapina
con o sin litio
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prazole, pueden ser utilizadas como
segunda o tercera linea, en caso de
baja tolerancia, contraindicacién o
ausencia de efecto terapéutico de
divalproato. La eficacia de litio no ha
sido concluyente en los estudios; se
encontraron resultados favorables
sobre placebo en algunos, y sin
ventajas significativas en otros.
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