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DefiniciDefinicióón de n de eutimizanteeutimizante

–– BeneficiaBeneficia alal menosmenos un un aspectoaspecto primarioprimario de la de la 
enfermedadenfermedad bipolarbipolar ((manmanííaa, , depresidepresióónn, , frecuenciafrecuencia de de 
ciclaciciclacióónn, , nnúúmeromero de de episodiosepisodios, , ssííntomasntomas
subclsubclíínicosnicos))

–– Ha Ha demostradodemostrado eficaciaeficacia tantotanto en las en las fasesfases agudasagudas
comocomo en el en el mantenimientomantenimiento

–– No No empeoraempeora ningningúúnn aspectoaspecto de la de la enfermedadenfermedad

Bowden C in : Bipolar disorder (Ed. Maj M et al.) 2002 



Nueva definiciNueva definicióón de n de EutimizanteEutimizante
Tipo ATipo A: Desde : Desde AArriba. Estabiliza a los pacientes rriba. Estabiliza a los pacientes 
con con Polaridad Predominante ManPolaridad Predominante Manííacaaca
Tipo BTipo B: Desde : Desde aaBBajoajo. Estabiliza a los pacientes . Estabiliza a los pacientes 
con con Polaridad Predominante DepresivaPolaridad Predominante Depresiva
Tipo CTipo C: Desde el : Desde el CCentro. Previene recaentro. Previene recaíídas sin das sin 
necesidad de funcionar en la fase agudanecesidad de funcionar en la fase aguda
Tipo D: Para la patologTipo D: Para la patologíía Duala Dual. Previene . Previene 
recarecaíídas y mejora las adiccionesdas y mejora las adicciones

Ketter & Calabrese, 2003; Vieta & Colom, 2004; Vieta, 2006



Prevalencia de TUS en TB: Prevalencia de TUS en TB: 
NCSNCS--RR
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Farmacoterapia y Farmacoterapia y comorbilidadcomorbilidad
en trastorno bipolar en trastorno bipolar 

• El 48% tenía trastorno de abuso de sustancias
• Sólo el 0,4% estaban recibiendo medicaciones específicas para tratar el abuso 

de sustancias

Simon NM, et al. J Clin Psychopharmacol 2004; 24: 512-20
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El litio y los pacientes dualesEl litio y los pacientes duales
PredictoresPredictores de mala respuesta a litiode mala respuesta a litio
–– Episodios mixtos Episodios mixtos 
–– CiclaciCiclacióónn rráápidapida
–– ComorbilidadComorbilidad psiquipsiquiáátricatrica
–– Mal cumplimiento:Mal cumplimiento:

Dificultad Dificultad litemiaslitemias
Rebote con abandono e incremento de Rebote con abandono e incremento de 
suicidiosuicidio

Sin embargo, puede ser eficaz en pacientes con Sin embargo, puede ser eficaz en pacientes con 
patrpatróón de enfermedad mann de enfermedad manííacoaco--depresiva cldepresiva cláásicasica



Litio en adolescentes bipolares Litio en adolescentes bipolares 
con TUScon TUS

Geller B et al, J Am Acad Child Adolesc Psy 1998 



Litio y Dependencia a cocaLitio y Dependencia a cocaíínana

Estudio abierto en Estudio abierto en 
cocaincocainóómanos manos 
tratados con tratados con 
psicoterapia a los que psicoterapia a los que 
se ase aññade ade desipraminadesipramina
o carbonato de litioo carbonato de litio
DesipraminaDesipramina resultresultóó
eficazeficaz
Litio sLitio sóólo fue eficaz en lo fue eficaz en 
los sujetos los sujetos 
ciclotciclotíímicosmicos

Estudio abierto con  10 Estudio abierto con  10 
pacientes  espectro pacientes  espectro 
bipolar + Dependencia a bipolar + Dependencia a 
cocacocaíínana
6 abandonos6 abandonos
Eficacia pobre: no Eficacia pobre: no 
diferencias significativasdiferencias significativas

Gawin et al, Arch Gen Psy 1984 Nunes et al, Am J Psy 1990

+/- -



Alteraciones celulares
Neuroplasticidad:
• Alts receptores
• Alts canales iónicos
• Alts neuronales
• Otras

Episodio (s)

Estímulo

”Reorganización“
del circuito

Incremento
excitabilidad

“sistema límbico”

HipHipóótesistesis KindlingKindling

Post y Weiss, 1996; Xie y Hagan, 1998



Salloum, I. M. et al. Arch Gen Psychiatry 2005;62:37-45.

Valproato en BP + Alcoholismo



•Estudio abierto, monoterapia, de 16 semanas de duración con 
9 pacientes
Mejorías significativas en la HDRS y YMRS a las 16 semanas
(P<0.05) 
Mejoría significativa de los días de consumo sólo durante el 
primer mes

•Estudio abierto, 8 semanas, 7 pacientes
Resultados favorables en variables de consumo y afectivas

Brown  et al, BipolarDisord.2002

Valproato en el trastorno bipolar con 
dependencia de cocaína

Salloum IM, et al. Addict Behav 2007



LamotriginaLamotrigina en en TrTr Bipolar con Bipolar con abusoabuso de de 
cocacocaíínana: : EstudioEstudio abiertoabierto
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LamotriginaLamotrigina en TB en TB –– Dependencia a Dependencia a 
AlcoholAlcohol

Rubio G et al, Bip Dis 2006



CarbamacepinaCarbamacepina
Dependientes a cocaDependientes a cocaíínana

con con trtr. Afectivo (N=57). Afectivo (N=57)
sin sin trtr. Afectivo (N=82). Afectivo (N=82)

12 semanas doble12 semanas doble--ciego con placebociego con placebo
No afectivos: no efectoNo afectivos: no efecto
Afectivos:Afectivos:

–– Tendencia (no Tendencia (no signsign.) a menos positivos en .) a menos positivos en 
urinoanurinoanáálisislisis

–– y tiempo significativamente mayor hasta el y tiempo significativamente mayor hasta el 
primer positivoprimer positivo

Brady KT et al. Exp Clin Psych 2002



AnAnáálisislisis conjuntoconjunto de 4 de 4 ensayosensayos controladoscontrolados
con placebo de con placebo de TopiramatoTopiramato en en ManManííaa
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TopiramatoTopiramato en en DependenciaDependencia a a 
AlcoholAlcohol
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GabapentinaGabapentina

43 pacientes bipolares resistentes43 pacientes bipolares resistentes
AdiciAdicióón de n de GabapentinaGabapentina (1270 (1270 mgmg/d/díía)a)
48% respondieron (remisi48% respondieron (remisióón)n)
ReducciReduccióón significativa de HAMn significativa de HAM--D, D, 
especialmente del factor ansiedadespecialmente del factor ansiedad--
somatizacisomatizacióón n 
AsociaciAsociacióón: n: comorbilidadcomorbilidad con Trastorno de con Trastorno de 
PPáánico y Abuso de alcohol y respuesta a nico y Abuso de alcohol y respuesta a 
GabapentinaGabapentina

Perugi et al, J Clin Psychopharm 2002 Dec;22(6):584-91



ConclusionesConclusiones

Las propiedades Las propiedades eutimizanteseutimizantes y las y las anticravinganticraving
no son paralelasno son paralelas
El litio puede ser una opciEl litio puede ser una opcióón en pacientes con n en pacientes con 
patrpatróón de enfermedad n de enfermedad ““clcláásicasica””
Valproato dispone de evidencia en bipolares con Valproato dispone de evidencia en bipolares con 
alcoholismoalcoholismo
LamotriginaLamotrigina dispone de datos preliminares dispone de datos preliminares 
positivospositivos
El trastorno adictivo estEl trastorno adictivo estáá infratratadoinfratratado en los en los 
pacientes bipolarespacientes bipolares
Se requieren mSe requieren máás estudioss estudios
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