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

Mateo Lopez Trujillo™.

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 busqueda de alternativas
terapéuticas eficaces y bien toleradas como la lurasidona. Esta revisidon de tema se hizo
con el objetivo de proporcionar una sintesis de la evidencia mas reciente sobre su uso
en trastorno bipolar, y se logré mediante una busqueda de informacién en PubMed. Los
resultados evidencian que es eficaz en depresidn bipolar, incluso en poblacién pediatrica,
con un perfil de seguridad favorable. Su papel en la mania y el mantenimiento sigue
siendo controvertido y no esta claramente respaldado por las guias. En la actualidad se
recomienda para depresion bipolar aguda y, off-label, en mantenimiento de depresion
y episodios mixtos.

Palabras clave: Trastorno bipolar; Clorhidrato de lurasidona; Depresién; 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 € uma doenca mental que afeta 40 milhdes de pessoas em todo o
mundo e esta associada a uma elevada carga psicossocial, médica, financeira e risco de
mortalidade. Seu tratamento é complexo, o que tem motivado a busca por alternativas
terapéuticas eficazes e bem toleradas, como a lurasidona. Esta revisdo temética foi reali-
zada com o objetivo de fornecer uma sintese das evidéncias mais recentes sobre seu uso
no transtorno bipolar, e foi realizada através de uma busca de informag¢des no PubMed.
Os resultados mostram que é eficaz na depressao bipolar, mesmo na populagao pedia-
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trica, com perfil de seguranca favoravel. Seu papel na mania e na manutencdo permanece
controverso e ndo é claramente apoiado por diretrizes. Atualmente é recomendado para
depressdo bipolar aguda e, off-label, para depressdo de manutencdo e episddios mistos.
Palavras-chave: Transtorno bipolar; Cloridrato de lurasidona; Depressao; Resultado do

tratamento; Efeitos adversos.

INTRODUCCION

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 causas’.
Durante los episodios de mania o hipomania, los pacien-
tes experimentan disminucién en la necesidad de dormir,
sensacion exagerada de euforia y autoconfianza, verborrea
y toma de decisiones riesgosas. También experimentan
periodos de depresion, caracterizados por 4nimo decaido,
anhedonia y fatiga extrema?. La farmacoterapia es el pilar
del tratamiento; sin embargo, la mala adherencia sigue
siendo un desafio importante, reportado hasta en el 50
% de los pacientes®. Aunque la manfa es el estado mds
preocupante para la familia, el estado depresivo es el ms
doloroso para el paciente*. Su manejo es complejo debido
a limitaciones en la evidencia clinica en dreas clave y a
los efectos adversos de los tratamientos disponibles®.

Ante este panorama, surge la necesidad de contar con
opciones terapéuticas eficaces y mejor toleradas como
la lurasidona, un antipsicético que actia bloqueando
receptores de dopamina D2 y de serotonina SHT2A. Se
utiliza para el tratamiento de la esquizofrenia aguda y de
la depresién bipolar. Como mecanismos adicionales, es
un potente antagonista del receptor SHT7, un agonista
parcial del SHT1A y un antagonista del receptor nora-
drenérgico alfa-2c, con afinidades variables descritas en
estudios preclinicos y farmacolégicos, cuya relevancia
clinica no siempre es evidente. Su atractivo como opcién
farmacoldgica radica en el hecho de que tiene un perfil
de efectos metabdlicos adversos mds 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 sedacién relativa
frente a antipsicéticos con alta afinidad H1, aunque la
evidencia comparativa directa es limitada®.

Esta revision de tema se hizo con el objetivo de sinte-
tizar la evidencia mis reciente sobre el uso de lurasidona
en el trastorno bipolar. La informacién se obtuvo de
PubMed con una busqueda sistematica de informacién
realizada durante el mes de octubre de 2025. Los térmi-
nos de busqueda utilizados se introdujeron directamente
en el buscador, con la opcién Title en el campo de bus-
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queda. Se combinaron dos términos: “Bipolar” y “Lu-
rasidone”, separados por el operador booleano “AND?”,
Se incluyeron articulos en inglés desde enero del 2020
hasta octubre del 2025. No se utilizaron filtros referentes
al tipo de articulo. Con esta estrategia se obtuvieron 50
articulos. Otros 8 articulos del 2014 en adelante fueron
incluidos para complementar informacién sobre efectos
adversos del medicamento y recomendaciones de guias
de prictica clinica.

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 clinicos. A
continuacién, se presenta una sintesis ordenada de los
principales hallazgos.

Dosis 6ptima y eficacia en depresion bipolar

Segun algunos resultados de metaanilisis de ensayos
clinicos, el rango de dosis con mejor balance eficacia-
seguridad para tratar la depresién bipolar es de 40 a 60
mg via oral al dia’. La evidencia disponible respalda su
eficacia en la reduccién de sintomas depresivos frente a
placebo. En una revision sistemadtica y metaanilisis de
ensayos clinicos aleatorizados de pacientes con depresién
bipolar tratados con lurasidona, Aronica ¢f al. encontra-
ron una reduccién objetiva de sintomas depresivos segin
la Escala de Puntuacién de Depresion de Montgomery-
Asberg (MADRS) y la Escala de Impresién-Bipolar
Global Clinica, y mejoria en scores de discapacidad
segtin la Escala de Discapacidad de Sheehan®. De forma
consistente, en una revisién sistematica de 2032 pacientes
tratados durante seis semanas con el medicamento, Lin
et al. encontraron mejoria de sintomas de depresion, an-
siedad, impresién clinica global y discapacidad con esta
dosis, mientras que los efectos adversos se incrementaron
con dosis mds altas (50 mg; RR 1,15; IC 95 % 1,05-1,25);
(100 mg; RR 1,18; IC 95 % 1,02-1,36)".

Por su parte, en un metaanilisis de siete estudios,
Wang e# al. encontraron que la lurasidona disminuye
significativamente los sintomas depresivos en pacientes
conTB 1 en comparacién con placebo, con un aumento



significativo en tasas de respuesta (RR 1,73; IC 95 %
1,46-2,05, p <0,00001) y remisién (RR 1,57; IC 95 %
1,38-1,79, p <0,00001)°. En conjunto, estos estudios
muestran resultados consistentes en cuanto a la eficacia
de la lurasidona en la reduccién de sintomas depresivos.
Sin embargo, existen diferencias en la evaluacién de la
seguridad, ya que algunos estudios reportan un incre-
mento de efectos adversos con dosis mds altas; mientras
que otros no analizan esta relacién de manera detallada,
lo que limita la comparabilidad entre resultados. Ade-
mis, la generalizacién de los hallazgos se ve limitada
por duracién corta, criterios de inclusién restrictivos y
heterogeneidad entre estudios.

Comparacion con otros antipsicoticos

Algunos estudios, incluidos un pequefio ensayo clinico
aleatorizado y unos andlisis observacionales retrospec-
tivos, sugieren eficacia antidepresiva comparable entre
lurasidona y otros antipsicéticos, sin evidencia suficiente
de superioridad. En uno, Diao ef a/. aleatorizaron a 71
pacientes entre 10-17 afios con TB a recibir lurasidona
(35 pacientes, 60-120 mg/dia) o quetiapina (36 pacientes,
300-600 mg al dia). Encontraron que habia una eficacia
antidepresiva similar, sin diferencias en puntajes de
depresién, tasa de respuesta o remisién. Sin embargo,
los resultados sugieren que el uso de lurasidona impli-
caria ventajas en el rendimiento cognitivo, con mejores
resultados en The Symbol Check Reaction and Accuracy
Tests'0. De manera similar, en un estudio observacio-
nal retrospectivo basado en registros de Medicaid, de
8262 pacientes con TB 1, Niu e# a/. encontraron que el
tratamiento con lurasidona se asocié con menos riesgo
de hospitalizacién por todas las causas en comparacién
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 hospitalizacién por TB
1 en comparacién con el tratamiento con quetiapina
(aOR =1,57;1C 95 % 1,10-2,04) y risperidona (aOR =
1,80; IC 95 % 1,04-2,56)1.

En otro estudio observacional retrospectivo basado
en una base de datos administrativa de reclamaciones,
de 16.201 pacientes menores de 17 afios con TB en
tratamiento con antipsicéticos atipicos, Kadakia ez
al. encontraron que el tratamiento con aripiprazol y
olanzapina se asocié con mayores probabilidades de
hospitalizacién por cualquier causa (OR = 1,60 y 1,68,
respectivamente) y de hospitalizacién psiquidtrica
(OR = 1,61y 1,73) en comparacién con la lurasidona.
Sin embargo, la quetiapina y la risperidona no mostraron
diferencias significativas frente a la lurasidona en ninguno
de estos desenlaces!?. En conjunto, los estudios sugieren
una eficacia antidepresiva comparable entre la lurasidona
y otros antipsicéticos, con posibles ventajas en hospitali-
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zacién y rendimiento cognitivo, con limitaciones como
tamafio muestral reducido y sesgo de seleccién, lo que
restringe la inferencia de causalidad.

Evidencia en poblacion pediatrica
y adolescentes

La utilidad del medicamento no se limita a la pobla-
cién adulta. En una revision sistemitica de 6 estudios
longitudinales observacionales con 16.735 pacientes con
TB menores de 18 afios, Koukopoulos e# a/. encontraron
resultados favorables con el medicamento en sintomato-
logfa excitatoria y depresival®. De manera similar Singh
et al. evaluaron la eficacia del medicamento en pacientes
entre 10-17 afios con hipomania subsindrémica, definida
con un Young Mania Rating Scale (YMRS) mayor o igual
a 5,y encontraron reduccién de scores de severidad de
sintomatologia depresiva y de severidad global de bipo-
laridad, independientemente de la presencia o ausencia
de la elevacién patolégica del 4nimo'*. En otro estudio
con la misma cohorte, el mismo autor describié a las
alteraciones del suefio y la irritabilidad como “sintomas
puente” entre la sintomatologia depresiva y maniaca, y
que fueron precisamente aquellos pacientes con disminu-
cién de la necesidad de suefio en la evaluacién basal los
que tuvieron mayor reduccién de sintomas depresivos a
las seis semanas de tratamiento con lurasidona®, lo que
sugiere un posible potencial terapéutico futuro para el
manejo de sintomas maniacos. De manera global, estos
estudios muestran resultados consistentes en cuanto a la
eficacia de la lurasidona en la poblacién pediatrica, en sin-
tomas depresivos y excitatorios. No obstante, la evidencia
proviene sobre todo de estudios observacionales y andlisis
secundarios, con limitaciones como ausencia de grupo
control, tamafios muestrales variables y heterogeneidad,
lo que restringe su aplicabilidad clinica.

Controversia sobre el efecto en mania:
peligro o utilidad terapéutica?

La evidencia sobre el efecto de la lurasidona en epi-
sodios de mania es contradictoria. Algunos autores han
reportado casos de mania inducida. Se reporté un caso
en el que un adolescente con TB 1 estaba recibiendo
dcido valproico y olanzapina, 5 dias después de adicionar
lurasidona a su esquema terapéutico, presenté un episodio
maniaco con caracteristicas psicéticaslf’. En otro estudio,
Li ez al. propusieron que este fenémeno podria explicarse
por su modulacién de vias serotoninérgicas asociadas a
los receptores MAOB, HTR1A, HTR2A, HTR3A,
SLC18A2, HTR1B y HTR7". Por el contrario, en un
ensayo clinico aleatorizado de 76 pacientes con TB 1
o 2, Khan er 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 reduccién de un 50 % de sintomas
de manfa contemplados por el YMRS®. De manera
concordante, Higuchi ez a/. estudiaron a 99 pacientes
con TB 1 dividiéndolos en dos grupos: aquellos que
habian completado antes un ensayo doble ciego de 6
semanas con lurasidona para depresién bipolar y luego
ingresaron a la fase abierta de 52 semanas (grupo de
“episodio depresivo”); y pacientes cuyo episodio actual o
mds reciente correspondia a mania, hipomania o episodio
mixto segun criterios del DSM-V. Encontraron que la
lurasidona mejord los scores de sintomas depresivos y de
elevaciones patolégicas del 4nimo?’.

La evidencia es contradictoria. Mientras los reportes de
caso sugieren riesgo de induccién de mania, los ensayos
clinicos y estudios prospectivos muestran posibles benefi-
cios en la reduccién de sintomas maniacos; lo cual podria
explicarse por diferencias en disefio, tamafio muestral y
caracteristicas poblacionales. Estos hallazgos resaltan la
necesidad de identificar qué pacientes podrian benefi-
ciarse de la lurasidona. La hipétesis de viraje a mania
proviene de modelos tedricos y estudios preclinicos, sin
confirmacién clinica directa. Por tanto, el posible riesgo
y el efecto protector deben interpretarse con cautela y
requieren validacién en estudios clinicos bien disefiados.

Factores que podrian afectar la respuesta al
tratamiento: ideacién suicida, trauma infantil
y ansiedad comorbida

La evidencia disponible sugiere que la lurasidona en
monoterapia no es la mejor opcién para los pacientes
con ideacién suicida. En un estudio de Nierenberg ez
al.,22 pacientes con depresién bipolar e ideacion suicida
fueron aleatorizados para recibir infusién de ketamina
(17) vs. solucién 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 encontré que
la terapia combinada en la segunda fase fue mds efectiva
para el mantenimiento de sintomas depresivos (p = 0,003)
y para reduccién de la ideacién suicida (p = 0,003)?°. En
una serie de casos exploratoria, Dong e al. observaron
a 6 pacientes con depresién bipolar que recibieron D-
cicloserina y lurasidona, a través de espectroscopia 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 pacientes?!. Estos
hallazgos sugieren un posible papel de la modulacién glu-
tamatérgica en la respuesta terapéutica, especialmente en
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terapia combinada. Sin embargo, la evidencia es limitada
por el pequefio tamafio muestral y disefios exploratorios,
lo que restringe su interpretacion.

Hay factores propios del paciente que pueden mo-
dificar la respuesta al tratamiento. Asi lo sugieren los
hallazgos preliminares en una cohorte de 84 adultos
en Colombia con depresién bipolar, 41 tratados con
lurasidona en monoterapia y 43 con lurasidona y litio
durante 8 semanas, en los que Guillen-Burgos e a/. en-
contraron menores reducciones en la media del MADRS
en pacientes con antecedentes con trauma en la infancia
en comparacién 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
propésito de equiparar resultados?2.

Si bien se ha planteado que otros factores podrian
modificar la respuesta al tratamiento, en andlisis posz hoc
de ensayos clinicos aleatorizados no se evidencié que la
modificaran significativamente. Inoue e# a/. encontraron
que la lurasidona en dosis de 20-60 mg al dia es efectiva
para pacientes con depresién bipolar tipo 1, sin impor-
tar la severidad de su ansiedad comérbida (definieron
ansiedad severa con puntaje en la Escala de Ansiedad
de Hamilton mayor o igual a 18)**. En consonancia
con esto, en un estudio de 824 pacientes con depresién
bipolar tipo 1, todos con al menos un sintoma ansioso
a nivel psiquico y 729 con un sintoma ansioso a nivel
somitico, Goldberg e# al. encontraron que la lurasidona
en monoterapia y adjunta con estabilizadores de animo
reducia de modo significativo el score de ansiedad de
Hamilton, tanto a nivel psiquico (monoterapia p <0,001;
adjunta p = 0,009) como somitico (monoterapia p =
0,048; adjunta p = 0,006)**.

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

Impacto funcional, social y econémico del
medicamento

La evidencia sugiere que la lurasidona podria impactar
desenlaces socioeconémicos. Asi lo observaron Niu e#
al. en un andlisis posz hoc de 801 pacientes con depresién
bipolar, en el que describieron que 639 usuarios de
lurasidona presentaron mejoria significativa en items
de funcionalidad laboral, social y familiar, menos dias
laborales perdidos, improductivos y costos indirectos
en salud®. En otro estudio observacional retrospectivo
basado en registros administrativos, de 16.683 pacientes
con TB tratados con lurasidona y 4128 tratados con



cariprazina, Huang ez a/. reportaron que el primer grupo
present6 mayores reducciones en hospitalizaciones desde
6 meses antes hasta 6 meses después del tratamiento,
y menor incremento en costos totales asociados?®.De
manera similar, en un andlisis posz hoc de ensayos clinicos
que incluy6 a 485 pacientes con depresién bipolar, 323
usuarios de lurasidona en monoterapia, Dembek ez a/.
encontraron que estos tuvieron una mayor mejoria en
items de scores de calidad de vida asociados a la salud
en comparacién con placebo, en 13 de 16 items (todos
con p <0,05), con los mayores incrementos a nivel de
satisfaccién con la vida, relaciones sociales, satisfaccién
médica y habilidad para funcionar en la vida diaria (p
<0,001)?’. En conjunto, los estudios sugieren beneficios
en desenlaces funcionales y econémicos; sin embargo, la
evidencia proviene, sobre todo, de andlisis post hoc y es-
tudios observacionales, lo que limita la inferencia causal.

Efectos adversos

La discontinuacion del tratamiento es comun en pacien-
tes con patologfa psiquidtrica, incluidos aquellos con TB,
en gran medida por la intolerancia a efectos adversos. Sin
embargo, en un estudio de 317 pacientes con TB, Kishi e#
al. evaluaron la tasa de discontinuidad de medicamentos a
un afio (lurasidona y quetiapina de liberacién prolongada)
y no encontraron diferencias significativas (p = 0,317)%,
lo que sugiere una tolerabilidad comparable a otras al-
ternativas farmacolégicas. De forma complementaria, en
una revisién sistemdtica y metaandlisis de 3 estudios con
1223 pacientes con depresién bipolar, Kishi e a/. encon-
traron una tasa de remision de sintomas superior para 3
medicamentos en comparacién con placebo: lurasidona,
olanzapina y quetiapina de liberacion prolongada, lo que
sugeriria que su eficacia es similar. En términos de efectos
adversos, la lurasidona tuvo un perfil mds favorable en
comparacién con olanzapina y quetiapina, particularmente
en variables metabdlicas, aunque se asocié con acatisia y
elevacién de prolactina®’.

Los hallazgos en torno al perfil metabélico de la lurasi-
dona, derivados en parte de andlisis post hoc, sugieren que se
podria considerar como una alternativa segura a mediano
plazo. En un anilisis posz hoc de 5 estudios de pacientes
con depresién bipolar tratados con lurasidona, Tocco ef
al. encontraron tasas similares de sindrome metabdlico
en comparacién 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 sindrome metabdlico de 26,2 % en
tratados con lurasidona y de 30,8 % en placebo)*.

En cuanto a eventos adversos infrecuentes, la evidencia
proviene de niveles inferiores en la jerarquia de eviden-
cia. En un anilisis de riesgo de 17 estudios de pacientes
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tratados con lurasidona, Modugula e a/. reportaron una
probable correlacién entre el uso del medicamento y la
presentacién de hipersexualidad, sindrome de piernas
inquietas y efluvio telégeno3!. Por otro lado, en reportes
de caso individuales, se han descrito eventos adversos
raros como rash cutineo generalizado3?, polidipsia com-
plicada por hiponatremia®®, pseudotrombocitopenia®*
y bradicardia sinusal®®. Asimismo, aunque con menor
frecuencia que con otros antipsicéticos, también se ha
reportado dislipidemia®, extrapiramidalismos (distonfas
agudas, parkinsonismo, acatisia; disquinesia tardia)®’,
anemia’®, trombocitopenia®, neutropenia®’, hiperglu-
cemia’, hiperprolactinemia*!, sindrome neuroléptico
maligno*, teniendo en cuenta que su interpretacién debe
realizarse con cautela dada la naturaleza descriptiva de
este tipo de evidencia.

Limitaciones y otras controversias

En un analisis pos hoc de 2 ensayos clinicos de 1014
pacientes con depresién bipolar, Kato er a/. describie-
ron una mejoria significativa de sintomas depresivos en
dosis de 20-60 mg al dia y de 80-120 mg al dia, pero
no observaron esa mejoria de forma significativa en 85
pacientes con ciclaje rapido*, lo que sugeriria una po-
sible menor respuesta al medicamento en monoterapia
para esta poblacién. Por otra parte, existe un reporte de
caso aislado de una paciente de 25 afios con TB y ciclaje
rapido, en la que se inici6 lurasidona, con mejoria clinica
a las 3 semanas y cese del ciclaje rapido a las 8 semanas
de tratamiento**. No obstante, es evidencia que se debe
interpretar con cautela por su naturaleza descriptiva.

Otra controversia radica en si la lurasidona es mas
eficaz en monoterapia o combinada con estabilizadores
de dnimo. En este sentido, en otro analisis posz hoc de 2
ensayos clinicos, Tocco ef al. encontraron que el uso de
lurasidona con litio se asocié con mayores tamafios del
efecto de muestra en comparacién con el uso conjunto
de lurasidona con 4cido valproico, en 2 de 3 medidas de
desenlaces: el MADRS (d = 0,45 vs.0,22) y el Inventario
Riépido de Sintomatologia Depresiva por Autoevaluacién
(d = 0,63 vs. 0,29), lo que sugeriria un mayor efecto si-
nérgico en la combinacién con litio®. Sin embargo, estos
hallazgos, de carécter exploratorio en analisis posz 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 describié a una mujer embarazada con
TB en quien se encontraron niveles séricos disminuidos
del medicamento (0-4,7 ng/ml), asociados a una descom-
pensacién de sintomas depresivos y ansiosos que exigié
subir la dosis a 40 mg al dia. A pesar de que en el posparto
se redujo la dosis de nuevo, se detectaron niveles séricos

65-73: MEDICINA U.P.B. 45(2) | julio-diciembre | 69



| Lurasidona para el tratamiento del trastorno bipolar:

una revision narrativa de alcance

del medicamento mucho mis alto (10-12 ng/ml),lo que
sugiere que hay aspectos fisiolégicos del embarazo que
podrian contribuir a una reduccién de los niveles plasma-
ticos del medicamento y posiblemente de su eficacia, lo
que abre la puerta a la necesidad de estudiar ajustes de la
posologia especificos para las gestantes, con el propésito
de prevenir recaidas*. Sin embargo, los hallazgos no per-
miten establecer conclusiones generalizables y requieren
confirmacién con estudios especificos. Continuando con
la controversia respecto a los niveles séricos, Huang ez a/.
evaluaron las concentraciones plasmdticas de lurasidona
en 44 pacientes clinicamente 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).
Ademis, observaron que los pacientes chinos o de origen
asidtico podrian presentar concentraciones plasmaticas
30-40 % mds altas que los occidentales con la misma
dosis, hallazgos cuya relevancia clinica ain no ha sido
establecida del todo*’.

Lineas futuras de investigacion

La literatura ha dado lugar a propuestas para mo-
nitorizar la respuesta al tratamiento en pacientes con
lurasidona, aunque estas se derivan principalmente de
andlisis secundarios y exploratorios, por lo que requieren
validacién adicional. En un estudio de 173 pacientes
entre 10-17 afios con TB 1 y 170 asignados a recibir
placebo, Raison ez a/. observaron que aquellos con Pro-
teina C Reactiva (PCR) mayor o igual a 1 mg/L antes
del tratamiento tuvieron una mayor mejoria de sintomas
depresivos y funcién cognitiva, en especial aquellos con
indice de masa corporal (IMC) normal, lo que indicaria
que tanto PCR como IMC podrian constituir potenciales
biomarcadores en investigacién*. Otros estudios han
intentado identificar predictores tempranos de respuesta
clinica. En este sentido Kishi e# 4/. analizaron si la mejoria
temprana en el MADRS (reduccién de 20 % o miés en
dos semanas) podria predecir la respuesta a las 6 semanas
(reduccién de 50 % o mis) o la remisién (MADRS menor
oiguala 8). Encontraron que el 80,6 % de las remisiones
a la semana seis habian mostrado mejoria temprana, y
que la no mejoria a la semana dos se asocié con una
probabilidad de un 93,5 % de no remitir a la sexta sema-
na®. Son estudios que apuntan hacia la identificacién de
predictores tempranos de respuesta, tanto clinicos como
bioldgicos. No obstante, su cardcter exploratorio limita su
aplicacion clinica inmediata debido a tamafios muestrales
limitados y falta de validacién externa.

Paralelamente, se han realizado esfuerzos por mejorar
las propiedades farmacolégicas del medicamento. Pardhi
et al. desarrollaron una dispersién sélida cristalina de
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lurasidona hidrocloruro (LH) con glutatién (GSH) en
proporcion 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 disolucién, alcanzando un
97,85 % de liberacién a los 15 minutos, y cumpliendo
criterios de liberacién inmediata, ademds de demostrar
estabilidad durante 3 meses, lo que sugiere su potencial
para tratar la enfermedad con mayor efectividad®®. No
obstante, estos enfoques requieren estudios clinicos que
confirmen su impacto en eficacia terapéutica y seguridad
en humanos.

Recomendaciones puntuales de guias
de practica clinica

Las guias 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 depresién bipolar.
En particular, la guia canadiense la recomienda en mo-
noterapia o conjunta con litio o dcido valproico como
primera linea para un episodio depresivo bipolar, con la
siguiente jerarquia terapéutica: quetiapina, lurasidona con
estabilizador de 4nimo, litio, lamotrigina, lurasidona en
monoterapia; lamotrigina coadyuvante. Para el mante-
nimiento de depresién bipolar en quienes respondieron
al medicamento con un episodio agudo, se propone
el siguiente orden: olanzapina, risperidona de accién
prolongada (RAP) en monoterapia, RAP adyuvante,
carbamazepina, paliperidona, lurasidona adyuvante y
ziprasidona adyuvante’’.

De acuerdo con las Directrices de la Federacién Mun-
dial de Sociedades de Psiquiatria Biolégicas (WFSBP,
2 017) para el tratamiento de los trastornos bipolares,
la lurasidona no ha mostrado efectividad para tratar la

mania aguda ni la hipomania®.

Implicaciones clinicas

Aunque las guias actuales se centran solo en el uso
de lurasidona para la depresion 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 1y 52 con TB 2, Takaesu ez al. no encontraron
diferencias significativas en la reduccién de scores de
sintomatologia depresiva a 2,4 y 12 semanas, lo que su-
giere que el medicamento seria efectivo para la depresion
bipolar en todo su espectro, aunque se necesita fortalecer
la evidencia en este sentido®. De manera similar, en un
estudio de 78 pacientes con depresion en el contexto de
TB tipo 2, Horikoshi e# a/. encontraron mejoria signifi-
cativa del MADRS tras el uso de lurasidona a las 2, 4, 8
y 24 semanas (todas p <0,0001)>*.



La evidencia en relacién con su uso en mania o psicosis
bipolar es limitada e inconsistente, basada en ensayos cli-
nicos de pequefio tamaiio y estudios observacionales; en
contraste, es mds sélida en la prevencion de recurrencias
de cualquier episodio animico. Su aprobacién actual en
Estados Unidos se limita a una depresién aguda en el
contexto de TB tipo 1, pues es el tnico escenario en el
que ha mostrado efectos significativos, con un nimero
necesario a tratar (NNT) de 5 en monoterapia para
respuesta, de 6 para remisién en dosis mds bajas, de 7 en
dosis mds altas; y de 7 en terapia conjunta, datos derivados
de ensayos clinicos en pacientes con depresién bipolar™.
A pesar de su evidencia limitada para mania, podria
utilizarse gff-/abel para depresiones con caracteristicas
mixtas®® y para mantenimiento de depresién bipolar®’.
Desde el punto de vista prictico, la lurasidona permite
una titulacidn progresiva, que inicia con dosis de 20 mg
al dia en horas de la tarde, 30 minutos después de una
comida igual o mayor a 350 calorfas*®, y se puede aumen-
tar en incrementos de 20 mg cada 2 dias o mads, segin
la respuesta, hasta una dosis maxima de 120 mg al dfa’.

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 depresién bipolar, con mejoria significativa en escalas
objetivas y un perfil metabélico favorable en comparacién
con el de otros antipsicéticos. En segundo lugar, algunos
estudios sugieren posibles ventajas en cuanto a reduccién
de riesgo de hospitalizaciones y desenlaces funcionales y
cognitivos, pero en gran medida observacionales y ana-
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