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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Lurasidona para el tratamiento del trastorno 
bipolar: una revisión narrativa de alcance

Lurasidone for the treatment of bipolar affective disorder: a 
synthesis of the most recent evidence

Lurasidona para o tratamento do transtorno bipolar: uma revisão 
narrativa do escopo

Mateo López Trujillo1.

RESUMEN
El trastorno bipolar es una enfermedad mental que afecta a 40 millones de personas 
en el mundo y se asocia con una alta carga psicosocial, médica, financiera y riesgo de 
mortalidad. Su tratamiento es complejo, lo que ha impulsado la búsqueda de alternativas 
terapéuticas eficaces y bien toleradas como la lurasidona. Esta revisión de tema se hizo 
con el objetivo de proporcionar una síntesis de la evidencia más reciente sobre su uso 
en trastorno bipolar, y se logró mediante una búsqueda de información en PubMed. Los 
resultados evidencian que es eficaz en depresión bipolar, incluso en población pediátrica, 
con un perfil de seguridad favorable. Su papel en la manía y el mantenimiento sigue 
siendo controvertido y no está claramente respaldado por las guías. En la actualidad se 
recomienda para depresión bipolar aguda y, off-label, en mantenimiento de depresión 
y episodios mixtos. 
Palabras clave: Trastorno bipolar; Clorhidrato de lurasidona; Depresión; Resultado del 
tratamiento; Efectos adversos.  

ABSTRACT
Bipolar disorder is a mental illness that affects 40 million people worldwide and is asso-
ciated with a high psychosocial, medical, and financial burden, as well as an increased risk 
of mortality. Its treatment is complex, which has driven the search for effective and well-
tolerated therapeutic alternatives such as lurasidone. This narrative review was conducted 
with the aim of providing a synthesis of the most recent evidence regarding its use in 
bipolar disorder, based on a literature search in PubMed. The available evidence shows 
that lurasidone is effective in bipolar depression, including in pediatric populations, with 
a favorable safety profile. Its role in mania and maintenance remains controversial and is 
not clearly supported by clinical guidelines. It is currently recommended for acute bipolar 
depression and, off-label, for maintenance treatment of depression and mixed episodes.
Keywords: Bipolar Disorder; Lurasidone Hydrochloride; Depression; Treatment Outcome; 
Adverse Effects.

RESUMO
O transtorno bipolar é uma doença mental que afeta 40 milhões de pessoas em todo o 
mundo e está associada a uma elevada carga psicossocial, médica, financeira e risco de 
mortalidade. Seu tratamento é complexo, o que tem motivado a busca por alternativas 
terapêuticas eficazes e bem toleradas, como a lurasidona. Esta revisão temática foi reali-
zada com o objetivo de fornecer uma síntese das evidências mais recentes sobre seu uso 
no transtorno bipolar, e foi realizada através de uma busca de informações no PubMed. 
Os resultados mostram que é eficaz na depressão bipolar, mesmo na população pediá-
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trica, com perfil de segurança favorável. Seu papel na mania e na manutenção permanece 
controverso e não é claramente apoiado por diretrizes. Atualmente é recomendado para 
depressão bipolar aguda e, off-label, para depressão de manutenção e episódios mistos.
Palavras-chave: Transtorno bipolar; Cloridrato de lurasidona; Depressão; Resultado do 
tratamento; Efeitos adversos.  

INTRODUCCIÓN

El trastorno bipolar (TB) es una enfermedad mental 
que afecta a 40 millones de personas en el mundo y se 
asocia a una importante carga psicosocial, médica, finan-
ciera y riesgo de mortalidad por suicidio y otras causas1. 
Durante los episodios de manía o hipomanía, los pacien-
tes experimentan disminución en la necesidad de dormir, 
sensación exagerada de euforia y autoconfianza, verborrea 
y toma de decisiones riesgosas. También experimentan 
periodos de depresión, caracterizados por ánimo decaído, 
anhedonia y fatiga extrema2. La farmacoterapia es el pilar 
del tratamiento; sin embargo, la mala adherencia sigue 
siendo un desafío importante, reportado hasta en el 50 
% de los pacientes3. Aunque la manía es el estado más 
preocupante para la familia, el estado depresivo es el más 
doloroso para el paciente4. Su manejo es complejo debido 
a limitaciones en la evidencia clínica en áreas clave y a 
los efectos adversos de los tratamientos disponibles5.

Ante este panorama, surge la necesidad de contar con 
opciones terapéuticas eficaces y mejor toleradas como 
la lurasidona, un antipsicótico que actúa bloqueando 
receptores de dopamina D2 y de serotonina 5HT2A. Se 
utiliza para el tratamiento de la esquizofrenia aguda y de 
la depresión bipolar. Como mecanismos adicionales, es 
un potente antagonista del receptor 5HT7, un agonista 
parcial del 5HT1A y un antagonista del receptor nora-
drenérgico alfa-2c, con afinidades variables descritas en 
estudios preclínicos y farmacológicos, cuya relevancia 
clínica no siempre es evidente. Su atractivo como opción 
farmacológica radica en el hecho de que tiene un perfil 
de efectos metabólicos adversos más favorable que otras 
moléculas, en particular se asocia con menos ganancia de 
peso que medicamentos como la olanzapina y la quetia-
pina, genera menos incremento de niveles de prolactina 
que la risperidona y presenta menor sedación relativa 
frente a antipsicóticos con alta afinidad H1, aunque la 
evidencia comparativa directa es limitada6. 

Esta revisión de tema se hizo con el objetivo de sinte-
tizar la evidencia más reciente sobre el uso de lurasidona 
en el trastorno bipolar. La información se obtuvo de 
PubMed con una búsqueda sistemática de información 
realizada durante el mes de octubre de 2025. Los térmi-
nos de búsqueda utilizados se introdujeron directamente 
en el buscador, con la opción Title en el campo de bús-

queda. Se combinaron dos términos: “Bipolar” y “Lu-
rasidone”, separados por el operador booleano “AND”, 
Se incluyeron artículos en inglés desde enero del 2020 
hasta octubre del 2025. No se utilizaron filtros referentes 
al tipo de artículo. Con esta estrategia se obtuvieron 50 
artículos. Otros 8 artículos del 2014 en adelante fueron 
incluidos para complementar información sobre efectos 
adversos del medicamento y recomendaciones de guías 
de práctica clínica. 

TEMA CENTRAL

Diversos estudios han evaluado la eficacia de la lu-
rasidona en el tratamiento del trastorno bipolar (TB) 
en distintas dosis, poblaciones y desenlaces clínicos. A 
continuación, se presenta una síntesis ordenada de los 
principales hallazgos.

Dosis óptima y eficacia en depresión bipolar

Según algunos resultados de metaanálisis de ensayos 
clínicos, el rango de dosis con mejor balance eficacia-
seguridad para tratar la depresión bipolar es de 40 a 60 
mg vía oral al día7.  La evidencia disponible respalda su 
eficacia en la reducción de síntomas depresivos frente a 
placebo. En una revisión sistemática y metaanálisis de 
ensayos clínicos aleatorizados de pacientes con depresión 
bipolar tratados con lurasidona, Aronica et al. encontra-
ron una reducción objetiva de síntomas depresivos según 
la Escala de Puntuación de Depresión de Montgomery-
Åsberg (MADRS) y la Escala de Impresión-Bipolar 
Global Clínica, y mejoría en scores de discapacidad 
según la Escala de Discapacidad de Sheehan8. De forma 
consistente, en una revisión sistemática de 2032 pacientes 
tratados durante seis semanas con el medicamento, Lin 
et al. encontraron mejoría de síntomas de depresión, an-
siedad, impresión clínica global y discapacidad con esta 
dosis, mientras que los efectos adversos se incrementaron 
con dosis más altas (50 mg; RR 1,15; IC 95 % 1,05-1,25); 
(100 mg; RR 1,18; IC 95 % 1,02-1,36)7. 

Por su parte, en un metaanálisis de siete estudios, 
Wang et al. encontraron que la lurasidona disminuye 
significativamente los síntomas depresivos en pacientes 
con TB 1 en comparación con placebo, con un aumento 
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significativo en tasas de respuesta (RR 1,73; IC 95 % 
1,46-2,05, p <0,00001) y remisión (RR 1,57; IC 95 % 
1,38-1,79, p <0,00001)9.  En conjunto, estos estudios 
muestran resultados consistentes en cuanto a la eficacia 
de la lurasidona en la reducción de síntomas depresivos. 
Sin embargo, existen diferencias en la evaluación de la 
seguridad, ya que algunos estudios reportan un incre-
mento de efectos adversos con dosis más altas; mientras 
que otros no analizan esta relación de manera detallada, 
lo que limita la comparabilidad entre resultados. Ade-
más, la generalización de los hallazgos se ve limitada 
por duración corta, criterios de inclusión restrictivos y 
heterogeneidad entre estudios. 

Comparación con otros antipsicóticos 

Algunos estudios, incluidos un pequeño ensayo clínico 
aleatorizado y unos análisis observacionales retrospec-
tivos, sugieren eficacia antidepresiva comparable entre 
lurasidona y otros antipsicóticos, sin evidencia suficiente 
de superioridad. En uno, Diao et al. aleatorizaron a 71 
pacientes entre 10-17 años con TB a recibir lurasidona 
(35 pacientes, 60-120 mg/día) o quetiapina (36 pacientes, 
300-600 mg al día). Encontraron que había una eficacia 
antidepresiva similar, sin diferencias en puntajes de 
depresión, tasa de respuesta o remisión. Sin embargo, 
los resultados sugieren que el uso de lurasidona impli-
caría ventajas en el rendimiento cognitivo, con mejores 
resultados en The Symbol Check Reaction and Accuracy 
Tests10. De manera similar, en un estudio observacio-
nal retrospectivo basado en registros de Medicaid, de 
8262 pacientes con TB 1, Niu et al. encontraron que el 
tratamiento con lurasidona se asoció con menos riesgo 
de hospitalización por todas las causas en comparación 
con el tratamiento con olanzapina (aOR= 1,60; IC 95 
% 1,09-2,10) y quetiapina (aOR = 1,54; IC 95 % 1,18-
1,89), y con menos riesgo de hospitalización por  TB 
1 en comparación con el tratamiento con quetiapina  
(aOR = 1,57; IC 95 % 1,10-2,04) y risperidona (aOR = 
1,80; IC 95 % 1,04-2,56)11. 

En otro estudio observacional retrospectivo basado 
en una base de datos administrativa de reclamaciones, 
de 16.201 pacientes menores de 17 años con TB en 
tratamiento con antipsicóticos atípicos, Kadakia et 
al. encontraron que el tratamiento con aripiprazol y 
olanzapina se asoció con mayores probabilidades de 
hospitalización por cualquier causa (OR = 1,60 y 1,68, 
respectivamente) y de hospitalización psiquiátrica  
(OR = 1,61 y 1,73) en comparación con la lurasidona. 
Sin embargo, la quetiapina y la risperidona no mostraron 
diferencias significativas frente a la lurasidona en ninguno 
de estos desenlaces12. En conjunto, los estudios sugieren 
una eficacia antidepresiva comparable entre la lurasidona 
y otros antipsicóticos, con posibles ventajas en hospitali-

zación y rendimiento cognitivo, con limitaciones como 
tamaño muestral reducido y sesgo de selección, lo que 
restringe la inferencia de causalidad.

Evidencia en población pediátrica  
y adolescentes

La utilidad del medicamento no se limita a la pobla-
ción adulta. En una revisión sistemática de 6 estudios 
longitudinales observacionales con 16.735 pacientes con 
TB menores de 18 años, Koukopoulos et al. encontraron 
resultados favorables con el medicamento en sintomato-
logía excitatoria y depresiva13. De manera similar Singh 
et al. evaluaron la eficacia del medicamento en pacientes 
entre 10-17 años con hipomanía subsindrómica, definida 
con un Young Mania Rating Scale (YMRS) mayor o igual 
a 5, y encontraron reducción de scores de severidad de 
sintomatología depresiva y de severidad global de bipo-
laridad, independientemente de la presencia o ausencia 
de la elevación patológica del ánimo14. En otro estudio 
con la misma cohorte, el mismo autor describió a las 
alteraciones del sueño y la irritabilidad como “síntomas 
puente” entre la sintomatología depresiva y maniaca, y 
que fueron precisamente aquellos pacientes con disminu-
ción de la necesidad de sueño en la evaluación basal los 
que tuvieron mayor reducción de síntomas depresivos a 
las seis semanas de tratamiento con lurasidona15, lo que 
sugiere un posible potencial terapéutico futuro para el 
manejo de síntomas maníacos. De manera global, estos 
estudios muestran resultados consistentes en cuanto a la 
eficacia de la lurasidona en la población pediátrica, en sín-
tomas depresivos y excitatorios.  No obstante, la evidencia 
proviene sobre todo de estudios observacionales y análisis 
secundarios, con limitaciones como ausencia de grupo 
control, tamaños muestrales variables y heterogeneidad, 
lo que restringe su aplicabilidad clínica.

Controversia sobre el efecto en manía: 
¿peligro o utilidad terapéutica?

La evidencia sobre el efecto de la lurasidona en epi-
sodios de manía es contradictoria. Algunos autores han 
reportado casos de manía inducida. Se reportó un caso 
en el que un adolescente con TB 1 estaba recibiendo 
ácido valproico y olanzapina, 5 días después de adicionar 
lurasidona a su esquema terapéutico, presentó un episodio 
maníaco con características psicóticas16. En otro estudio, 
Li et al. propusieron que este fenómeno podría explicarse 
por su modulación de vías serotoninérgicas asociadas a 
los receptores MAOB, HTR1A, HTR2A, HTR3A, 
SLC18A2, HTR1B y HTR717. Por el contrario, en un 
ensayo clínico aleatorizado de 76 pacientes con TB 1 
o 2, Khan et al. reportaron que aquellos aleatorizados 
a recibir lurasidona tuvieron una mayor respuesta po-
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sitiva que el placebo (66 % vs. 42 %), definiendo como 
respuesta positiva una reducción de un 50 % de síntomas 
de manía contemplados por el YMRS18. De manera 
concordante, Higuchi et al. estudiaron a 99 pacientes 
con  TB 1 dividiéndolos en dos grupos: aquellos que 
habían completado antes un ensayo doble ciego de 6 
semanas con lurasidona para depresión bipolar y luego 
ingresaron a la fase abierta de 52 semanas (grupo de 
“episodio depresivo”); y pacientes cuyo episodio actual o 
más reciente correspondía a manía, hipomanía o episodio 
mixto según criterios del DSM-V. Encontraron que la 
lurasidona mejoró los scores de síntomas depresivos y de 
elevaciones patológicas del ánimo19. 

La evidencia es contradictoria. Mientras los reportes de 
caso sugieren riesgo de inducción de manía, los ensayos 
clínicos y estudios prospectivos muestran posibles benefi-
cios en la reducción de síntomas maníacos; lo cual podría 
explicarse por diferencias en diseño, tamaño muestral y 
características poblacionales. Estos hallazgos resaltan la 
necesidad de identificar qué pacientes podrían benefi-
ciarse de la lurasidona. La hipótesis de viraje a manía 
proviene de modelos teóricos y estudios preclínicos, sin 
confirmación clínica directa. Por tanto, el posible riesgo 
y el efecto protector deben interpretarse con cautela y 
requieren validación en estudios clínicos bien diseñados. 

Factores que podrían afectar la respuesta al 
tratamiento: ideación suicida, trauma infantil 
y ansiedad comórbida

La evidencia disponible sugiere que la lurasidona en 
monoterapia no es la mejor opción para los pacientes 
con ideación suicida. En un estudio de Nierenberg et 
al., 22 pacientes con depresión bipolar e ideación suicida 
fueron aleatorizados para recibir infusión de ketamina 
(17) vs. solución salina (5). Los que mejoraron fueron 
aleatorizados para recibir lurasidona en monoterapia o 
lurasidona con D-cicloserina oral (antagonista de recep-
tores N-metil-D-aspartato (NMDA)). Se encontró que 
la terapia combinada en la segunda fase fue más efectiva 
para el mantenimiento de síntomas depresivos (p = 0,003) 
y para reducción de la ideación suicida (p = 0,003)20. En 
una serie de casos exploratoria, Dong et al. observaron 
a 6 pacientes con depresión bipolar que recibieron D-
cicloserina y lurasidona, a través de espectroscopía por 
resonancia magnética encontraron que mayores dismi-
nuciones de glutamato a nivel cortical (en la corteza 
prefrontal ventromedial y la corteza cingulada anterior) 
se correlacionaron de manera significativa con mejores 
puntajes en el MADRS (p = 0,04), lo que refuerza el 
antagonismo de receptores NMDA como mecanismo 
potencial en el tratamiento de estos pacientes21. Estos 
hallazgos sugieren un posible papel de la modulación glu-
tamatérgica en la respuesta terapéutica, especialmente en 

terapia combinada. Sin embargo, la evidencia es limitada 
por el pequeño tamaño muestral y diseños exploratorios, 
lo que restringe su interpretación.

Hay factores propios del paciente que pueden mo-
dificar la respuesta al tratamiento. Así lo sugieren los 
hallazgos preliminares en una cohorte de 84 adultos 
en Colombia con depresión bipolar, 41 tratados con 
lurasidona en monoterapia y 43 con lurasidona y litio 
durante 8 semanas, en los que Guillen-Burgos et al. en-
contraron menores reducciones en la media del MADRS 
en pacientes con antecedentes con trauma en la infancia 
en comparación con aquellos que no lo tuvieron, lo que 
apunta a la necesidad de estrategias personalizadas y 
dirigidas al impacto de trauma en la infancia, con el 
propósito de equiparar resultados22. 

Si bien se ha planteado que otros factores podrían 
modificar la respuesta al tratamiento, en análisis post hoc 
de ensayos clínicos aleatorizados no se evidenció que la 
modificaran significativamente. Inoue et al. encontraron 
que la lurasidona en dosis de 20-60 mg al día es efectiva 
para pacientes con depresión bipolar tipo 1, sin impor-
tar la severidad de su ansiedad comórbida (definieron 
ansiedad severa con puntaje en la Escala de Ansiedad 
de Hamilton mayor o igual a 18)23. En consonancia 
con esto, en un estudio de 824 pacientes con depresión 
bipolar tipo 1, todos con al menos un síntoma ansioso 
a nivel psíquico y 729 con un síntoma ansioso a nivel 
somático, Goldberg et al. encontraron que la lurasidona 
en monoterapia y adjunta con estabilizadores de ánimo 
reducía de modo significativo el score de ansiedad de 
Hamilton, tanto a nivel psíquico (monoterapia p <0,001; 
adjunta p = 0,009) como somático (monoterapia p = 
0,048; adjunta p = 0,006)24. 

En conjunto, estos estudios sugieren que algunos fac-
tores clínicos, como el trauma infantil, podrían afectar 
negativamente la respuesta al tratamiento, mientras que 
otros, como la ansiedad comórbida, no parecen modifi-
carla de forma significativa. Sin embargo, la evidencia 
proviene en parte de análisis post hoc y muestras mode-
radas, lo que limita la solidez de las conclusiones.

Impacto funcional, social y económico del 
medicamento

La evidencia sugiere que la lurasidona podría impactar 
desenlaces socioeconómicos.  Así lo observaron Niu et 
al. en un análisis post hoc de 801 pacientes con depresión 
bipolar, en el que describieron que 639 usuarios de 
lurasidona presentaron mejoría significativa en ítems 
de funcionalidad laboral, social y familiar, menos días 
laborales perdidos, improductivos y costos indirectos 
en salud25. En otro estudio observacional retrospectivo 
basado en registros administrativos, de 16.683 pacientes 
con TB tratados con lurasidona y 4128 tratados con 
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cariprazina, Huang et al. reportaron que el primer grupo 
presentó mayores reducciones en hospitalizaciones desde 
6 meses antes hasta 6 meses después del tratamiento, 
y menor incremento en costos totales asociados26.De 
manera similar, en un análisis post hoc de ensayos clínicos 
que incluyó a 485 pacientes con depresión bipolar, 323 
usuarios de lurasidona en monoterapia, Dembek et al. 
encontraron que estos tuvieron una mayor mejoría en 
ítems de scores de calidad de vida asociados a la salud 
en comparación con placebo, en 13 de 16 ítems (todos 
con p <0,05), con los mayores incrementos a nivel de 
satisfacción con la vida, relaciones sociales, satisfacción 
médica y habilidad para funcionar en la vida diaria (p 
<0,001)27. En conjunto, los estudios sugieren beneficios 
en desenlaces funcionales y económicos; sin embargo, la 
evidencia proviene, sobre todo, de análisis post hoc y es-
tudios observacionales, lo que limita la inferencia causal.

Efectos adversos

La discontinuación del tratamiento es común en pacien-
tes con patología psiquiátrica, incluidos aquellos con TB, 
en gran medida por la intolerancia a efectos adversos. Sin 
embargo, en un estudio de 317 pacientes con TB, Kishi et 
al. evaluaron la tasa de discontinuidad de medicamentos a 
un año (lurasidona y quetiapina de liberación prolongada) 
y no encontraron diferencias significativas (p = 0,317)28, 
lo que sugiere una tolerabilidad comparable a otras al-
ternativas farmacológicas. De forma complementaria, en 
una revisión sistemática y metaanálisis de 3 estudios con 
1223 pacientes con depresión bipolar, Kishi et al. encon-
traron una tasa de remisión de síntomas superior para 3 
medicamentos en comparación con placebo: lurasidona, 
olanzapina y quetiapina de liberación prolongada, lo que 
sugeriría que su eficacia es similar. En términos de efectos 
adversos, la lurasidona tuvo un perfil más favorable en 
comparación con olanzapina y quetiapina, particularmente 
en variables metabólicas, aunque se asoció con acatisia y 
elevación de prolactina29.

Los hallazgos en torno al perfil metabólico de la lurasi-
dona, derivados en parte de análisis post hoc, sugieren que se 
podría considerar como una alternativa segura a mediano 
plazo. En un análisis post hoc de 5 estudios de pacientes 
con depresión bipolar tratados con lurasidona, Tocco et 
al. encontraron tasas similares de síndrome metabólico 
en comparación con placebo, tanto en monoterapia (13,9 
% vs. 15,3 %) como en terapia adyuvante (13,6 % vs. 11 
%), con resultados consistentes a 6 meses (monoterapia 
15,2 %, adyuvante 16,9 %) y después de 28 semanas de 
tratamiento (tasa de síndrome metabólico de 26,2 % en 
tratados con lurasidona y de 30,8 % en placebo)30.

En cuanto a eventos adversos infrecuentes, la evidencia 
proviene de niveles inferiores en la jerarquía de eviden-
cia. En un análisis de riesgo de 17 estudios de pacientes 

tratados con lurasidona, Modugula et al. reportaron una 
probable correlación entre el uso del medicamento y la 
presentación de hipersexualidad, síndrome de piernas 
inquietas y efluvio telógeno31. Por otro lado, en reportes 
de caso individuales, se han descrito eventos adversos 
raros como rash cutáneo generalizado32, polidipsia com-
plicada por hiponatremia33, pseudotrombocitopenia34 
y bradicardia sinusal35.  Asimismo, aunque con menor 
frecuencia que con otros antipsicóticos, también se ha 
reportado dislipidemia36, extrapiramidalismos (distonías 
agudas, parkinsonismo, acatisia; disquinesia tardía)37, 
anemia38, trombocitopenia39, neutropenia40, hiperglu-
cemia36, hiperprolactinemia41, síndrome neuroléptico 
maligno42, teniendo en cuenta que su interpretación debe 
realizarse con cautela dada la naturaleza descriptiva de 
este tipo de evidencia.   

Limitaciones y otras controversias

En un análisis post hoc de 2 ensayos clínicos de 1014 
pacientes con depresión bipolar, Kato et al.  describie-
ron una mejoría significativa de síntomas depresivos en 
dosis de 20-60 mg al día y de 80-120 mg al día, pero 
no observaron esa mejoría de forma significativa en 85 
pacientes con ciclaje rápido43, lo que sugeriría una po-
sible menor respuesta al medicamento en monoterapia 
para esta población. Por otra parte, existe un reporte de 
caso aislado de una paciente de 25 años con TB y ciclaje 
rápido, en la que se inició lurasidona, con mejoría clínica 
a las 3 semanas y cese del ciclaje rápido a las 8 semanas 
de tratamiento44. No obstante, es evidencia que se debe 
interpretar con cautela por su naturaleza descriptiva.

Otra controversia radica en si la lurasidona es más 
eficaz en monoterapia o combinada con estabilizadores 
de ánimo. En este sentido, en otro análisis post hoc de 2 
ensayos clínicos, Tocco et al. encontraron que el uso de 
lurasidona con litio se asoció con mayores tamaños del 
efecto de muestra en comparación con el uso conjunto 
de lurasidona con ácido valproico, en 2 de 3 medidas de 
desenlaces: el MADRS (d = 0,45 vs. 0,22) y el Inventario 
Rápido de Sintomatología Depresiva por Autoevaluación 
(d = 0,63 vs. 0,29), lo que sugeriría un mayor efecto si-
nérgico en la combinación con litio45. Sin embargo, estos 
hallazgos, de carácter exploratorio en análisis post hoc, no 
permiten establecer conclusiones definitivas.

Asimismo, persiste la incertidumbre sobre el compor-
tamiento del medicamento en el embarazo. La evidencia 
disponible en este contexto se limita a reportes de caso. 
En uno de ellos, se describió a una mujer embarazada con 
TB en quien se encontraron niveles séricos disminuidos 
del medicamento (0-4,7 ng/ml), asociados a una descom-
pensación de síntomas depresivos y ansiosos que exigió 
subir la dosis a 40 mg al día.  A pesar de que en el posparto 
se redujo la dosis de nuevo, se detectaron niveles séricos 
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del medicamento mucho más alto (10-12 ng/ml), lo que 
sugiere que hay aspectos fisiológicos del embarazo que 
podrían contribuir a una reducción de los niveles plasmá-
ticos del medicamento y posiblemente de su eficacia, lo 
que abre la puerta a la necesidad de estudiar ajustes de la 
posología específicos para las gestantes, con el propósito 
de prevenir recaídas46.  Sin embargo, los hallazgos no per-
miten establecer conclusiones generalizables y requieren 
confirmación con estudios específicos. Continuando con 
la controversia respecto a los niveles séricos, Huang et al. 
evaluaron las concentraciones plasmáticas de lurasidona 
en 44 pacientes clínicamente estables y evidenciaron una 
amplia variabilidad interindividual no explicada por la 
dosis ajustada al peso. Propusieron un rango terapéutico 
en fase de mantenimiento entre 10 y 15 ng/mL, un poco 
menor al sugerido antes por la literatura (15-40 ng/mL). 
Además, observaron que los pacientes chinos o de origen 
asiático podrían presentar concentraciones plasmáticas 
30-40 % más altas que los occidentales con la misma 
dosis, hallazgos cuya relevancia clínica aún no ha sido 
establecida del todo47. 

Líneas futuras de investigación

La literatura ha dado lugar a propuestas para mo-
nitorizar la respuesta al tratamiento en pacientes con 
lurasidona, aunque estas se derivan principalmente de 
análisis secundarios y exploratorios, por lo que requieren 
validación adicional. En un estudio de 173 pacientes 
entre 10-17 años con TB 1 y 170 asignados a recibir 
placebo, Raison et al. observaron que aquellos con Pro-
teína C Reactiva (PCR) mayor o igual a 1 mg/L antes 
del tratamiento tuvieron una mayor mejoría de síntomas 
depresivos y función cognitiva, en especial aquellos con 
índice de masa corporal (IMC) normal, lo que indicaría 
que tanto PCR como IMC podrían constituir potenciales 
biomarcadores en investigación48. Otros estudios han 
intentado identificar predictores tempranos de respuesta 
clínica. En este sentido Kishi et al. analizaron si la mejoría 
temprana en el MADRS (reducción de 20 % o más en 
dos semanas) podría predecir la respuesta a las 6 semanas 
(reducción de 50 % o más) o la remisión (MADRS menor 
o igual a 8). Encontraron que el 80,6 % de las remisiones 
a la semana seis habían mostrado mejoría temprana, y 
que la no mejoría a la semana dos se asoció con una 
probabilidad de un 93,5 % de no remitir a la sexta sema-
na49. Son estudios que apuntan hacia la identificación de 
predictores tempranos de respuesta, tanto clínicos como 
biológicos. No obstante, su carácter exploratorio limita su 
aplicación clínica inmediata debido a tamaños muestrales 
limitados y falta de validación externa. 

Paralelamente, se han realizado esfuerzos por mejorar 
las propiedades farmacológicas del medicamento. Pardhi 
et al. desarrollaron una dispersión sólida cristalina de 

lurasidona hidrocloruro (LH) con glutatión (GSH) en 
proporción 1:1 para mejorar su baja solubilidad acuosa, 
con la que lograron un aumento de 7,9 veces en solu-
bilidad y doble velocidad de disolución, alcanzando un 
97,85 % de liberación a los 15 minutos, y cumpliendo 
criterios de liberación inmediata, además de demostrar 
estabilidad durante 3 meses, lo que sugiere su potencial 
para tratar la enfermedad con mayor efectividad50. No 
obstante, estos enfoques requieren estudios clínicos que 
confirmen su impacto en eficacia terapéutica y seguridad 
en humanos.

Recomendaciones puntuales de guías  
de práctica clínica

Las guías de la British Association for Psychopharma-
cology (2016) y del Canadian Network for Mood and 
Anxiety Disorders junto con la International Society 
for Bipolar Disorders (2018) recomiendan el uso de 
lurasidona para el tratamiento de la depresión bipolar. 
En particular, la guía canadiense la recomienda en mo-
noterapia o conjunta con litio o ácido valproico como 
primera línea para un episodio depresivo bipolar, con la 
siguiente jerarquía terapéutica: quetiapina, lurasidona con 
estabilizador de ánimo, litio, lamotrigina, lurasidona en 
monoterapia; lamotrigina coadyuvante. Para el mante-
nimiento de depresión bipolar en quienes respondieron 
al medicamento con un episodio agudo, se propone 
el siguiente orden: olanzapina, risperidona de acción 
prolongada (RAP) en monoterapia, RAP adyuvante, 
carbamazepina, paliperidona, lurasidona adyuvante y 
ziprasidona adyuvante51. 

De acuerdo con las Directrices de la Federación Mun-
dial de Sociedades de Psiquiatría Biológicas (WFSBP, 
2 017) para el tratamiento de los trastornos bipolares, 
la lurasidona no ha mostrado efectividad para tratar la 
manía aguda ni la hipomanía52.

Implicaciones clínicas

Aunque las guías actuales se centran solo en el uso 
de lurasidona para la depresión bipolar en el contexto 
del TB tipo 1, hay evidencia emergente que sugiere su 
eficacia en el TB tipo 2. En un estudio de 14 pacientes 
con TB 1 y 52 con TB 2, Takaesu et al. no encontraron 
diferencias significativas en la reducción de scores de 
sintomatología depresiva a 2, 4 y 12 semanas, lo que su-
giere que el medicamento sería efectivo para la depresión 
bipolar en todo su espectro, aunque se necesita fortalecer 
la evidencia en este sentido53. De manera similar, en un 
estudio de 78 pacientes con depresión en el contexto de 
TB tipo 2, Horikoshi et al. encontraron mejoría signifi-
cativa del MADRS tras el uso de lurasidona a las 2, 4, 8 
y 24 semanas (todas p <0,0001)54.
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La evidencia en relación con su uso en manía o psicosis 
bipolar es limitada e inconsistente, basada en ensayos clí-
nicos de pequeño tamaño y estudios observacionales; en 
contraste, es más sólida en la prevención de recurrencias 
de cualquier episodio anímico. Su aprobación actual en 
Estados Unidos se limita a una depresión aguda en el 
contexto de TB tipo 1, pues es el único escenario en el 
que ha mostrado efectos significativos, con un número 
necesario a tratar (NNT) de 5 en monoterapia para 
respuesta, de 6 para remisión en dosis más bajas, de 7 en 
dosis más altas; y de 7 en terapia conjunta, datos derivados 
de ensayos clínicos en pacientes con depresión bipolar55. 
A pesar de su evidencia limitada para manía, podría 
utilizarse off-label para depresiones con características 
mixtas56 y para mantenimiento de depresión bipolar57. 
Desde el punto de vista práctico, la lurasidona permite 
una titulación progresiva, que inicia con dosis de 20 mg 
al día en horas de la tarde, 30 minutos después de una 
comida igual o mayor a 350 calorías58, y se puede aumen-
tar en incrementos de 20 mg cada 2 días o más, según 
la respuesta, hasta una dosis máxima de 120 mg al día9. 

CONCLUSIONES

A partir de la evidencia disponible, pueden identificarse 
varios mensajes clave.

En primer lugar, existe evidencia consistente que 
respalda la eficacia de la lurasidona en el tratamiento de 
la depresión bipolar, con mejoría significativa en escalas 
objetivas y un perfil metabólico favorable en comparación 
con el de otros antipsicóticos. En segundo lugar, algunos 
estudios sugieren posibles ventajas en cuanto a reducción 
de riesgo de hospitalizaciones y desenlaces funcionales y 
cognitivos, pero en gran medida observacionales y aná-

lisis post hoc, lo que limita su solidez. En tercer lugar, su 
papel en el manejo de síntomas maníacos sigue siendo 
controvertido, con reportes de viraje a manía y estudios 
prospectivos que, por el contrario, sugieren efectos po-
tencialmente beneficiosos. Esto abre una oportunidad 
para que futuras investigaciones identifiquen el perfil de 
pacientes que podrían beneficiarse de su uso en la fase de 
mantenimiento de la manía y aquellos en quienes debe 
evitarse, con el fin de aprovechar de manera integral su 
potencial a lo largo del espectro del TB. Finalmente, hay 
vacíos importantes de la evidencia en poblaciones especí-
ficas, como cicladores rápidos, pediátricos y embarazadas, 
así como en la identificación de predictores de respuesta 
al tratamiento, lo que indica la necesidad de estudios bien 
diseñados con mayor duración de seguimiento. 

En cuanto a implicaciones clínicas, la lurasidona es una 
opción eficaz para la depresión bipolar, con evidencia só-
lida en trastorno bipolar tipo 1 y resultados prometedores 
en tipo 2, aún por confirmar. Su utilidad se concentra en 
fases depresivas y prevención de recurrencias, con evi-
dencia limitada en manía. Su uso se debe individualizar, 
según el perfil clínico y el contexto terapéutico.

En cuanto a líneas de investigación a futuro, se nece-
sitan estudios que validen los predictores de respuesta y 
evalúen su eficacia en poblaciones específicas y nuevas 
formulaciones.
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