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Resumen

Introducción:  El  Trastorno  Bipolar  (TB)  es  una enfermedad  con  frecuentes  recaídas  y  remisiones
que afecta  a aproximadamente  el  1 al  2%  de  la  población  mundial.  Aún  con  la  eficacia  de
los tratamientos  disponibles  actualmente,  las  recaídas  son  frecuentes.  Por  tanto,  el  costo  y
consumo de  recursos  asociados  a  cada  nuevo  episodio  tienen  un impacto  importante  en  el
sistema  sanitario.  El principal  objetivo  de este  estudio  fue  el  de  estimar  los costos  directos
y recursos  sanitarios  empleados  durante  el  tratamiento  de episodios  maníacos  en  la  práctica
clínica diaria,  teniendo  en  cuenta  además  variables  clínicas.
Métodos:  Fueron  incluidos  de manera  consecutiva  pacientes  quiénes  hayan  presentado  recien-
temente un  episodio  maníaco  agudo  según  los  criterios  del  DSM-IV.  Se  recogieron  de manera
retrospectiva  variables  sociodemográficas  y  durante  los  siguientes  6  meses  se  realizaron  eva-
luaciones  clínicas  sistemáticas  que  incluían  YMRS,HDRS-17,FAST  and  CGI-BP-M.  El  consumo  de
recursos sanitarios  y  los costos  asociados  fueron  estimados  a  partir  de  los  días  de  hospitalización,
el tratamiento  farmacológico,  las  visitas  a  urgencias  y  ambulatorias.
Resultados:  Se  incluyeron  169  pacientes  de  4  hospitales  universitarios  de Cataluña,  España.  El
costo directo  medio  de  cada  episodio  maníaco  fue  de D  4771.  De  estos,  77%  (D  3651)  corres-
pondía a los costos  de  hospitalización,  14%  (D  684)  al  tratamiento  farmacológico,  8% (D  386)
a las  visitas  ambulatorias  y  solo  1%  (D  50)  a  visitas  en  urgencias.  Los  días  de  hospitalización
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fueron  el  mayor  componente  del  costo  total.  Un puntaje  inicial  de  FAST  >41  predijo  de  forma
significativa  un  mayor  costo  directo.
Conclusiones:  Nuestros  resultados  demuestran  el elevado  costo  y  consumo  de recursos  sanita-
rios asociados  al  TB  y  reflejan  la  necesidad  de  diseñar  más  y  mejores  estrategias  costo-efectivas
en el manejo  y  prevención  de episodios  maníacos  a  fin de evitar  ingresos  hospitalarios.  Un peor
estado funcional  basal  es  predictivo  de  mayores  costos,  indicando  la  importancia  de  realizar
una evaluación  funcional  en  el  TB de  manera  sistemática.
© 2014  SEP  y  SEPB.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los  derechos  reservados.
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The  real  world  cost  and  health  resource  utilization  associated  to  manic  episodes:  The

MANACOR  study

Abstract

Introduction:  Bipolar  disorder  is a  relapsing-remitting  condition  affecting  approximately  1-2%
of the  population.  Even  when  the  treatments  available  are  effective,  relapses  are still  very
frequent. Therefore,  the  burden  and  cost  associated  to  every  new episode  of  the disorder  have
relevant implications  in public  health.  The  main  objective  of  this  study  was  to  estimate  the
associated  health  resource  consumption  and  direct  costs  of  manic  episodes  in  a  real  world
clinical setting,  taking  into  consideration  clinical  variables.
Methods:  Bipolar  I  disorder  patients  who  recently  presented  an  acute  manic  episode  based
on DSM-IV  criteria  were  consecutively  included. Sociodemographic  variables  were  retrospecti-
vely collected  and  during  the 6 following  months  clinical  variables  were  prospectively  assessed
(YMRS,HDRS-17,FAST  and  CGI-BP-M).  The  health  resource  consumption  and  associate  cost  were
estimated based  on  hospitalization  days,  pharmacological  treatment,  emergency  department
and outpatient  consultations.
Results:  One  hundred  sixty-nine  patients  patients  from  4 different  university  hospitals  in  Cata-
lonia (Spain)  were  included.  The  mean  direct  cost  of  the  manic  episodes  was  D  4,771.  The  77%
(D 3,651)  was  attributable  to  hospitalization  costs  while  14%  (D  684)  was  related  to  pharmacolo-
gical treatment,  8%  (D 386)  to  outpatient  visits  and  only  1%  (D  50)  to  emergency  room  visits.  The
hospitalization  days  were  the  main  cost  driver.  An  initial  FAST  score  >  41  significantly  predicted
a higher  direct  cost.
Conclusions:  Our  results  show  the  high  cost  and  burden  associated  with  BD and  the need  to
design more  cost-efficient  strategies  in  the  prevention  and  management  of  manic  relapses  in
order to  avoid  hospital  admissions.  Poor  baseline  functioning  predicted  high  costs,  indicating
the importance  of  functional  assessment  in  bipolar  disorder.
© 2014  SEP  y  SEPB.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.

Introducción

El  trastorno  bipolar  afecta a  cerca  del 1-2%  de  la  población
mundial1,2.  Tiene  un  gran  impacto  sobre  el  funcionamiento,
la  calidad  de  vida  y  la  mortalidad  del paciente3,4.  El  tras-
torno  bipolar  constituye  la segunda  causa  de  los  años  de  vida
ajustados  por discapacidad  dentro  de  los trastornos  de la
salud  mental,  y la  octava  causa  si  consideramos  todas  las
situaciones  médicas,  con  arreglo  a  la Organización  Mundial
de  la  Salud5. Este  trastorno  crónico  y consiste  en  episodios
recurrentes  de  manía,  depresión,  y la  coexistencia  de ambas
fases,  a  los  que  normalmente  se denomina  estados  mixtos,
así  como  síntomas  subsindrómicas  entre  los episodios6,7.

Debido  a  la  necesidad  de  programas  sostenibles  de aten-
ción  sanitaria,  existe  un  interés  creciente  en relación  con
la  carga  económica  de  los  trastornos  mentales8.  En  Europa,
el  coste  total  (directo,  indirecto  y no  médico)  de los  tras-
tornos  mentales  se ha estimado  en 461  billones  de euros,

un  tercio  de los  cuales  está  relacionado  con los costes  de
atención  sanitaria  directa9. En  lo  relativo  al  trastorno  bipo-
lar,  la estimación  del  coste  anual  es  de 21,4  billones  y  111
billones  de euros  (151  billones  de  dólares)  en Europa  y  en
EE.  UU.,  respectivamente.  Los costes  indirectos,  tales como
la  jubilación  anticipada,  el  desempleo,  el  absentismo  labo-
ral  y  la  productividad,  suponen  alrededor  del 75-86%  de  los
costes  totales10,11. La diferencia  de  los  costes  asociados  al
trastorno  bipolar  en  Europa  y  EE.  UU.  podría  deberse  funda-
mentalmente  a las  diferentes  metodologías  utilizadas  entre
los  diversos  estudios  en  cada  región12,  y no  a los  distintos
patrones  de gestión  de la  enfermedad  anteriormente  pro-
puestos  (por  ejemplo,  duración  de  la estancia  hospitalaria)
y  sistemas  de atención  sanitaria13.

El cálculo  de la  carga  del trastorno  bipolar  desde  una
perspectiva  económica  es una  tarea complicada,  ya  que
existen  muchas  variables  a tener  en  cuenta  tales  como: cen-
tro  clínico  (ambulatorio  frente  a  hospitalario),  sistemas  de



Coste  y  utilización  de  los  recursos  sanitarios  en el  mundo  real,  asociados  a  los  57

atención  sanitaria  y método  de  estimación  del  coste,  entre
otros,  según han  reportado  Kleine-Budde  et  al.  en  una  entre-
vista  reciente12.

El distintivo  característico  del  trastorno  bipolar  es la
manía14, que además  está  asociada  a  la alteración  de
las  funciones  sociales  y  ocupacionales  del individuo.  Las
recurrencias  maníacas  están  asociadas  también  a una  mor-
bimortalidad  y  a un  consumo  elevado  de  los  recursos
sanitarios15---18. Sin  embargo,  los  estudios  que  abordan  los
costes  asociados  a  los episodios  maníacos  son escasos,  a
pesar  del  hecho  de  que  más  del 50%  de  los ingresos  por  tras-
torno  bipolar  se  deben  a este  tipo  de  episodios,  y  de  que
las  hospitalizaciones  constituyen  uno de  los  impulsores  más
importantes  de  los  costes19---23.

Los datos  clínicos  sobre  los costes  asociados  a  la manía
ayudarán  a  diseñar  unas  estrategias  de  tratamiento  perso-
nalizadas  y costo-efectivos  para  los  pacientes  maníacos.  Por
tanto,  el principal  objetivo  de  este estudio fue  el  cálculo
del  consumo  de  recursos  sanitarios  y de  los  costes  direc-
tos  asociados  a  los episodios  maníacos  en la  práctica  clínica
habitual,  teniendo  en  cuenta  las  variables  clínicas.

Métodos

Diseño  y participantes

Este  estudio  combinó  la recogida  y  el  análisis  de  los  datos
prospectivos  y retrospectivos.  Los  datos  clínicos  se recogie-
ron  de  manera  prospectiva,  como  parte  de  la evaluación
clínica  del  Programa  de  Trastornos  Bipolares  de  Barcelona24,
cuyo  modelo  fue  adoptado  también  por los  demás  hospitales
implicados  en  el  estudio.

El  Programa  de  Trastornos  Bipolares  de  Barcelona
consiste  en  un  programa  especializado  de  atención  multidis-
ciplinaria,  cuyo  principal  objetivo  se centra  en  el  diagnóstico
de  los  trastornos  bipolares  mediante  evaluaciones  estan-
darizados,  así  como  en  tratamientos  farmacológicos  y
psicológicos  personalizados  y  basados  en la evidencia,
durante  un  seguimiento  sistemático.  Por  ello, independien-
temente  de  la  unidad  en  la  que  el  paciente  recibe  asistencia
(hospitalaria  o  ambulatoria),  se  llevan  a  cabo  una  serie  de
exámenes  comunes,  cuyos  resultados  son registrados  por
especialistas  expertos.

El  estudio  de  la  cohorte  naturalista  incluyó  a 169 pacien-
tes  adultos  provenientes  de  4  hospitales  psiquiátricos  y
centros  ambulatorios  diferentes  de  Cataluña,  España  que
otorgaron  su  consentimiento  y  a  quienes  se  realizó  un
seguimiento  sistemático,  provenientes  de  4 hospitales  psi-
quiátricos  y  centros  ambulatorios  diferentes  de  Cataluña,
España.  El  protocolo  del  estudio  fue  revisado  y aprobado  por
el  comité  de  ética  del  cada  respectivo  hospital.  Los  pacien-
tes  seleccionados  tenían  18 años  o  más,  con un trastorno
bipolar  de  tipo  i  con arreglo  a los  criterios  DSM-IVTR25,  quie-
nes  ya  formaban  parte,  al  menos  durante  6 meses,  del un
programa  de  seguimiento  del  trastorno  bipolar  en  sus  res-
pectivos  hospitales.  El criterio  de  inclusión  principal  fue  el
de  padecer  un  episodio  maníaco,  definido  según  los  crite-
rios  DSM-IV-TR  para  la  manía,  y una  puntuación  ≥ 15  en  la
Escala  de  Young  para  la  Evaluación  de  la  Manía  (YMRS)26.
Este  episodio  índice  podría  haber  sido tratado  en un  cen-
tro  hospitalario  o  ambulatorio,  dependiendo  de  la severidad

clínica  y  de los criterios  psiquiátricos  del  paciente.  Los  datos
se  analizaron  retrospectivamente,  para  garantizar  que  no  se
había  producido  ningún  sesgo  financiero  en la  elección  de  la
medicación.  Los  pacientes  fueron  reclutados  entre  enero  de
2011  y diciembre  de  2013.

Procedimiento  y recolección  de datos

Se  solicitó  a los  psiquiatras  especialistas  de los  centros  hos-
pitalarios  y  ambulatorios  que  identificaran  y  facilitaran  un
listado  de los  pacientes  que  pudieran  satisfacer  los crite-
rios  de inclusión  durante  este  periodo  de tiempo.  Teniendo
en  cuenta  dichos  criterios,  cada  uno  de los psiquiatras  a
cargo  del  estudio  en los  centros  implicados  evaluó  cada  posi-
ble  caso  con carácter  previo  a la  inclusión.  Se  proporcionó
la  explicación  y  participación  en  el  estudio  a los  pacientes
seleccionados,  tras  la  remisión  de  los  síntomas  agudos.  En
caso  de  que  acordaran  participar,  se les  solicitó  un informe
consentido  para  poder  acceder  a sus  historias  médicas  y
registrar  sus  datos  clínicos.

Los  datos  sociodemográficos  se  extrajeron  de las  histo-
rias  médicas  y  psiquiátricas.  La  información  relevante  sobre
el  curso  del trastorno  bipolar  consistió  en:  edad  de inicio,
número  y tipo  del  primer  y  siguientes  episodios,  tentativas
de  suicidio,  hospitalizaciones  previas  y polaridad  predomi-
nante  (definida  basándonos  en  al  menos  el  doble  de  exceso
de  una  de  las  polaridades).  Junto con la  información  clí-
nica  relativa  al  episodio  índice,  se recogieron  datos  sobre  la
situación  laboral-funcional,  el  centro  clínico (ambulatorio
frente  a  hospitalario)  y el  tratamiento  recibido.  Los  tra-
tamientos  individuales  fueron  determinados  clínicamente
por  el  psiquiatra  de cada  uno  de los pacientes,  e  incluían
litio,  anticonvulsivos,  antipsicóticos,  antidepresivos  y  tera-
pia  electroconvulsiva.  Se  realizaron  valoraciones  clínicas
adicionales  al  cabo  de uno  y 6  meses  de seguimiento.

Valoraciones  clínicas

Se evaluó  a  los  pacientes  al  inicio  y  durante  el  segui-
miento,  mediante  escalas  clínicas  estandarizadas  incluidas
en  el  protocolo  del programa  de trastornos  bipolares  de
cada  hospital.  El  seguimiento  sistemático  consistió  en citas
periódicas  con  su psiquiatra,  e  incluyó  una  entrevista  clí-
nica  y una  valoración  de los  síntomas  maníacos  mediante  la
versión  española  de  la  YMRS26,27,  y  de los  síntomas  depre-
sivos  mediante  la  Escala  de 17  ítems  de Hamilton  para
la  Evaluación  de la  Depresión  (HDRS-1728,29).  Se  utilizó  de
forma  sistematizada  la  versión  española  de  la  subescala  para
la  manía  de la versión  modificada  de la impresión  clínica
global  para  el  trastorno  bipolar  (CGI-BP-M30,31) para  valo-
rar  la  situación  clínica  global  del paciente.  El Functioning
Assessment  Short Test  (FAST32)  fue  la  medición  seleccionada
para  evaluar  la funcionalidad  psicosocial.  El desempeño
neurocognitivo  de los  pacientes  se valoró  mediante  la
escala  SCIP-S33,  en  algunos  aunque  no en  todos  los  cen-
tros,  dependiendo  de la disponibilidad  de neuropsicólogos.
La  adherencia  al  tratamiento  se  valoró  utilizando  la  ver-
sión  española  del  test  de 4  cuestiones  de  Morisky-Green34,35.
Para  definir  los  resultados  específicos  del episodio  índice,
y  caracterizar  mejor  la  historia  individual  de la  enferme-
dad,  utilizamos  las  definiciones  operativas  de la respuesta
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sintomática  (un  50%  de  mejora  de  la severidad  de los
síntomas  maníacos  utilizando  la  YMRS),  la  remisión  sinto-
mática  (YMRS  < 8),  la  recuperación  (remisión  sostenida  ≥  8
semanas),  las  recaídas  (nuevo  episodio  de  manía  DSM-IV-
TR  dentro  de  las  12  semanas  posteriores  a la  remisión)  y
recurrencia  (nuevo  episodio  maníaco  >  12  semanas  tras  la
remisión)  conforme  a  las  recomendaciones  recientemente
publicadas  por  el  equipo  de  trabajo  de  la  International
Society  for  Bipolar Disorders36.

Aun  cuando  el  seguimiento  estandarizado  sugiere  una
visita  de  seguimiento  al  menos  cada  3  meses para  los  pacien-
tes  estables,  y mensual  tras  un  ingreso  hospitalario,  la
frecuencia  y  número  de  las  visitas ambulatorias,  así como  de
los  tratamientos  prescritos,  fueron  variables  dependiendo
de  las  circunstancias  clínicas  de  cada  paciente.  Del  mismo
modo,  los  pacientes  podían  concertar  visitas  ambulatorias
adicionales,  o  acudir  a la  unidad  de  urgencias,  si  lo conside-
raban  necesario.

Estimaciones  de  costes

Adoptamos  un enfoque  ascendente  para  calcular  los costes
asociados  a  los episodios  maníacos,  desde  la  perspectiva
del  pagador.  Incluso  teniendo  en cuenta  que  los  centros
implicados  pertenecen  al sistema  público  español  de  aten-
ción  sanitaria,  los costes  de  los  servicios  individuales  no
estaban  estandarizados,  aunque  no se  produjeron  grandes
diferencias.  Esto se debe  probablemente  a que  el  sistema
cuenta  con  una  agencia  reguladora  común  a nivel regional.
Por  ello,  la utilización  de  los  recursos  sanitarios  se calculó
considerando  un  coste medio  para  cada  servicio  sanitario
ofertado  (es  decir,  días  de  hospitalización,  consultas  ambu-
latorias  y  visitas a la  unidad  de  urgencias)  y  los  precios
finales  registrados  en  los  centros  implicados.  Dichos  precios
registrados  incluían  los  costes  hospitalarios  diarios,  las  prue-
bas  de  laboratorio,  las  consultas  profesionales  (psiquiatra,
psicólogo  y asistente  social),  aunque  excluían  los  gastos  aso-
ciados  al  tratamiento  farmacológico  administrado  durante
el  ingreso.  Los  costes  del  tratamiento  farmacológico  se cal-
cularon  teniendo  en cuenta  el  precio  minorista  del fármaco
para  2012  registrado  por  la  Agencia  de  Productos  Sanitarios  y
Farmacológicos  más  el  IVA  por  miligramo,  multiplicado  por  la
dosis  media  diaria  recibida  por  el  paciente  durante  el  ingreso
y  el  seguimiento.  El coste total  directo  se definió  como  la
utilización  del recurso  sanitario  más  el  coste  del tratamiento
farmacológico.  No  se  añadió al  cálculo  la tasa  de  inflación,
dado  el  breve  tiempo  transcurrido  entre  la realización  del
estudio  y el  análisis  de  los datos  (un máximo  de  12  meses  de
diferencia).

Análisis  de  los datos

Únicamente  se incluyó  en  el  análisis  a  los  individuos  con
un  mínimo  de  2 evaluaciones  de  seguimiento.  Los  análisis
estadísticos  se realizaron  utilizando  el  paquete  estadístico
para  ciencias  sociales  versión  18.0.  Se realizó  un  análisis
descriptivo  de  las  variables  sociodemográficas  y  clínicas.  La
historia  del  trastorno  bipolar  incluyó  la  edad  de aparición,  el
número  y  tipo  de  los  episodios,  y  las  tentativas  de suicidio.
La  puntuación  basal  de  las  escalas  de  evaluación  utiliza-
das  se  comparó  con  las  puntuaciones  posteriores  durante  el

seguimiento,  utilizando  la  prueba  de  T dependiente.  Se rea-
lizaron  las  correlaciones  de  Pearson  para  analizar  la  posible
relación  entre  el  consumo  y  el  coste  directo  de los  recursos
y  las  variables  clínicas.  Posteriormente,  aquellas  variables
que  reflejaron  unas  asociaciones  relevantes  se incluyeron
en  los  análisis  de  la  regresión  múltiple  y  el  análisis  de la
covarianza  (ANCOVA),  para  explorar  la  relación  entre  las
variables  sociodemográficas  o clínicas  y  la utilización  y  coste
de  los  recursos.  Para  comparar  la  situación  laboral  entre  el
episodio  índice  y el  seguimiento  a los 6  meses  se  hizo un
análisis  de �

2. Todos  los  análisis  se realizaron  de  manera
bilateral,  estableciéndose  el  valor  de  alfa  en  p < 0,05.

Resultados

Descripción  de la muestra

Se  reclutó  a  169  pacientes  con trastorno  bipolar  i de  los  4
centros  participantes,  del  modo  siguiente:  59  de Reus,  40  de
Barcelona,  37  de Manresa  y  33  de Lérida.  La  edad  media  fue
de 42,5  años  (DE =  12,8),  con un  46,2%  de mujeres.  Como
la  gran  mayoría  de los  pacientes  ya  estaban  sometidas  a
seguimiento  a  través  de sus programas  respectivos  de  aten-
ción  especializada,  todos  los  pacientes  acordaron  participar
en  el  estudio,  y  otorgaron  su consentimiento  informado.  Se
perdieron  15  sujetos  (8,8%)  para  la  fase  de seguimiento.

En  cuanto  a su estado  civil,  70  (41,4%) eran  solteros,  63
(37,3%)  casados,  30  (17,8%)  divorciados/separados  y  6 (3,6%)
viudos.  Cerca de  las  3  cuartas  partes  de los  participantes
eran  pacientes  hospitalarios  (n = 133,  78,7%)  en  el  momento
de la inclusión,  y  únicamente  36  (21,3%)  eran  ambulatorios.

Cerca  de una  cuarta  parte  de los  participantes  estaban
en  situación  de baja  permanente  por  enfermedad  (n = 43;
25,7%),  28  (16,8%)  de baja  parcial,  41  (24,6%)  desempleados
y  11  (6,6%)  jubilados.  Únicamente  44  (26,3%)  sujetos  estaban
en  situación  laboral  activa  en  el  momento  de la  inclusión.
Otras  variables  sociodemográficas  de la muestra  se reflejan
en  la  tabla  1.

En  cuanto  a las  características  clínicas,  el  58,9%  de la
muestra  tenía  una  historia  familiar  de trastornos  psiquiá-
tricos,  donde  el  22,5%  eran  de trastorno  bipolar.  La  edad
media  de diagnóstico  del trastorno  bipolar  fue  de 14,2
años  (DE = 11,5).  La edad  media  de inicio  fue  de  28  años
(DE  = 9,8).  La polaridad  maníaca  predominante  fue  más  fre-
cuente  (40,5%)  que  la  polaridad  depresiva  predominante
(23,8%).  En  el  35,5%  de la  muestra,  la  polaridad  predomi-
nante  fue  inespecífica.  Casi  el  90%  de los  pacientes  tenía
historia  de ingresos  relacionados  con  el  trastorno  bipolar,
y  la  mitad  de la  muestra  (51,5%)  reflejó  una  comorbilidad
debida  a  un  trastorno  por  consumo  de drogas.

Al  inicio,  la  puntuación  media  de la  YMRS fue  de  30,6
(DE = 9,2),  mientras  que  la  puntuación  media  de la HDRS-17
fue  de 8,45  (DE = 4,7).  La  CGI-BP-M  reflejó  una  puntuación
media  de 5  (DE = 1,6).  El resto  de  las  características  clínicas
se  detalla  en la  tabla  2.

Tratamiento  farmacológico

La  gran  mayoría  de  los pacientes  (98,2%)  fueron  tratados  ini-
cialmente  con  antipsicóticos  que  incluían  aripiprazol  (8,9%),
asenapina  (34,9%),  olanzapina  (24,3%),  quetiapina  (24,3%)
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Tabla  1  Características  sociodemográficas  de  la  muestra

Media  DE

Edad  42,53  12,78

N  %

Sexo

Varones  91  53,8
Mujeres  78  46,2

Estado  civil

Solteros  70  41,4
Casados  63  37,3
Separados/Divorciados  30  17,8
Viudos  6 3,6

Nivel educativo

Bajo  93  55,4
Medio  31  18,4
Alto 44  26,2

Situación  laboral

Activos  44  26
Desempleados  41  24,6
Baja  parcial  28  16,8
Discapacidad  43  25,7
Jubilados  11  6,6

Situación  familiar

Con  la  familia  74  43,8
Con los  padres  51  30,2
Solos  29  17,2
Otros  15  8,9

Tabla  2  Características  clínicas  basales  de  la  muestra

Media  DE

Edad  de  inicio 28,38  9,89
Años desde  el diagnóstico  14,15 11,52
Edad del  primer  ingreso  32,60 12,2

Episodios

Total  7,41  6,54
Manía 3,12  2,72
Hipomanía  1,16  2,33
Depresión  2,63  2,45
Características  mixtas  0,50  1,42

Tentativas  de  suicidio  0,10  0,36

N %

Comorbilidad  TCD  87  51,5
Otras comorbilidades  psiquiátricas  41  24,7
Comorbilidades  no  psiquiátricas  53  31,4
Antecedentes  familiares  de  historial

psiquiátrico
99  58,6

Historial  de  tentativa  de  suicidio  39  23,2
Historial  de  ciclo  rápido  8  4,7

TCD: trastorno por consumo de drogas.

Tabla  3  Porcentaje  de los  fármacos  más  frecuentes  utili-
zados inicialmente  para  el  tratamiento  del episodio  maníaco

Clase  de fármaco  N  (%)

Antipsicótico  166  (98,2)

Asenapina  59  (34,9)
Risperidona  43  (25,4)
Quetiapina  41  (24,3)
Olanzapina 41  (24,3)
Clotiapina  17  (10,1)
Aripiprazol  15  (8,9)
Haloperidol  12  (7,1)

Estabilizador  del  estado  de  ánimo 142  (84,0)

Litio 74  (43,8)
Ácido valproico  61  (36,1)
Lamotrigina  13  (7,7)
Oxcarbamazepina  7 (4,1)

Benzodiazepinas  107  (63,3)

Clonazepam  54  (32)
Lormetazepam  45  (26,6)
Diazepam 14  (8,3)
Lorazepam  8 (4,7)

Anticolonérgicos  (biperiden)  20  (11,8)

Antidepresivos  10  (5,9)

y  risperidona  (25,4%).  La mayoría  de ellos  se utilizaron  en
combinación  con  estabilizadores  del estado  de ánimo.  El fár-
maco  más  comúnmente  descrito  fue  el  litio  (43,8%),  seguido
del  ácido  valproico  (36,1%).  En  total,  al  84%  de los  pacientes
se  le  administraba  al  menos  un  estabilizador  del estado  de
ánimo.  Los  datos  adicionales  sobre  el  tratamiento  farmaco-
lógico  se incluyen  en  la tabla  3.

Utilización  de los  recursos  sanitarios

Tres  cuartas  partes  de los  pacientes  fueron  hospitalizados
durante  el  episodio  índice.  En  todos  ellos,  el  principal  motivo
del  ingreso  fue  el  episodio  maníaco  en  sí  mismo.  La  hospi-
talización  media  fue  de 19,8  días  (DE = 11,6).  Únicamente
2  variables  predijeron  el  incremento  de la  estancia  hospi-
talaria:  el  tener  una  YMRS  inicial  más  elevada (  ̌ = 0,419;
p  <  0,001),  y  el  presentar  con cualquier  tipo  de  situación
médica  comórbida  (ˇ  =  0,166;  p  <  0,05).  Durante  el  episodio
maníaco  índice  se utilizaba  una  media  de 3,5 (DE = 1,2) fár-
macos  simultáneos,  tanto  en pacientes  hospitalarios  como
ambulatorios.  Utilizando  un  análisis  de regresión  múltiple
con  un  método  escalonado  (F(2,  115)  = 215,307;  p < 0,001;
adj  R2 =  0,786),  el  número  de  fármacos  utilizados  durante  el
seguimiento  estaba  determinado  por un  mayor  número  de
tratamientos  inicialmente  prescritos  (ˇ  =  0,862;  p <  0,001)  y
la  presencia  de una  situación  médica  comórbida  (ˇ  = 0,133;
p  =  0,003).  Otras  variables  no  significativas  incluidas  en  el
modelo  fueron  la  edad, las  características  psicóticas  y  la
presencia  de otras  situaciones  psiquiátricas  comórbidas.
Aunque  los  pacientes  que  presentaban  síntomas  psicóticos
durante  el  episodio  maníaco  índice  empleaban  mucho  más
tiempo  hospitalario  que  aquellos  que  no  padecían  dichos sín-
tomas  (27  frente  a  14  días,  respectivamente,  p <  0,001),  esta
tendencia  no  fue  estadísticamente  significativa  (ˇ  =  0,11;
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p  = 0,208)  cuando  se controlaban  la  edad  y las  comorbili-
dades  psiquiátricas  y  médicas.

Los  pacientes  ambulatorios  necesitaron  una  media  de
1,83  (DE  =  2)  visitas  a  sus psiquiatras  durante  el  primer  mes
posterior  al episodio  índice,  y una  media  de  4,20  (DE = 3,4)
visitas  durante  los 5 meses  siguientes  (0,84  visitas/mes).
Tras  el  alta,  el  grupo  hospitalario  necesitó  más  visitas
ambulatorias  (7,7;  DE  =  5,2)  que  el  primer  grupo  (T = 3,8;
p < 0,001).  Los  pacientes  con comorbilidad  debida  a tras-
torno  por  consumo  de  drogas  precisaron  1,3  veces  más  visitas
(T  = −2,38;  p = 0,01).  Dichos resultados  fueron  los  mismos
tras  controlar  las  variables  con potencialidad  de  confusión
tales  como  la  edad  y otras  situaciones  de  comorbilidad
médica  o psiquiátrica.

El 80%  de  la  muestra  (n = 134)  precisó  al  menos  un ingreso
hospitalario  durante  el  estudio,  y  el  9,4%  (n  =  11)  tuvo  que  ser
reingresado  al  menos  una  vez.  Durante  los  6  meses  siguien-
tes  al  episodio  índice,  el  número  medio  de  visitas  a  la unidad
de  urgencias  fue  de  7,4  (DE = 5,11).  El 13%  de  la  muestra
precisó  al  menos  una  consulta  de  urgencias,  aunque  no  exis-
tieron  diferencias  significativas  entre  los  grupos  y  tampoco
se  detectaron  variables  clínicas  predictivas  de  las  visitas  a
la  unidad  de  urgencias.

Costes  directos

El  coste  directo  medio  de  los  episodios  maníacos  fue  de
4.771  D  (DE  =  6.402).  El  77%  (3.651  D  )  fue  atribuible  a
los  costes  de  hospitalización,  mientras  que  solo  el  14%
(684  D  ) tuvo  relación  con  el  tratamiento  farmacológico,  el
8%  (386  D  )  con  las  visitas  ambulatorias,  y únicamente  el
1%  (50  D  )  con  las  visitas  a  la  unidad  de  urgencias  (fig. 1).
En  otros  términos,  los  costes  diarios  del tratamiento  por
paciente  hospitalario  fue  de  43,47  D  ,  de  los  cuales  casi
34,57  D  fueron  atribuibles  a los  costes  de  hospitalización,
mientras  que  los  pacientes  ambulatorios  tuvieron  un coste
diario  de  16,58  D  ,  de  los  cuales  6,85  D  correspondían  a  los
costes  asociados  al tratamiento.

Los  costes  de la  atención  sanitaria  directa  de  los
pacientes  que  requirieron  hospitalización  durante  el  epi-
sodio  maníaco  fueron  casi  2,5 veces  superiores  a  los del
grupo  ambulatorio  (T = 2,6; [IC 95%  =  760-5510],  p < 0,01).
El número de días  de  hospitalización  (ˇ  = 0,891;  t = 25,75;
p  < 0,001)  constituyó  el  mayor  factor  predictivo  del  coste
directo  total  tras  controlar  el  número  de medicamentos  reci-
bidos  (  ̌ =  0,103;  t  = 2,9; p = 0,004)  y las  visitas a  la  unidad  de
urgencias  (  ̌ =  0,100;  t  =  2,9;  p  = 0,005),  aplicando  un  análi-
sis de regresión  múltiple  que  utiliza  un modelo  escalonado
(F(3,  151)  =  228,8;  p  <  0,001;  adj R2 = 0,819)  que  excluyó
el  número de visitas  ambulatorias  (ˇ  =  −0,037;  t  =  −1,05;
p  = 0,294).

Como  el  coste  por hospitalización  constituyó  claramente
el  principal  impulsor  del coste,  exploramos  las  posibles
variables  clínicas  que podrían  predecir  el  coste total  dentro
del subgrupo  de pacientes  que  habían  sido  hospitalizados
al  menos  una  vez  durante  el  periodo  del estudio.  El análisis
de la  covarianza  (ANCOVA)  para  controlar  el  número  de
tratamientos  farmacológicos  recibidos,  la  puntuación  YMRS
y  la  estancia  hospitalaria  reflejaron  que  aquellos  con
una  puntuación  FAST  inicial  >  41 tenían  una  diferencia
considerable  de  más  de 1.000  D en comparación  a aquellos
con  una  puntuación  FAST  <  29  (6.418  D  frente  a 5.123  D  ,
F  [2,110]  =  2,166;p  < 0,05).  Es  decir,  los  pacientes  con
mayor  disfunción  funcional  generaban  un coste  económico
superior  (fig.  2).

Adherencia  y efectividad  del  tratamiento

La  adherencia  al  tratamiento  farmacológico  prescrito  fue
aceptable  durante  el  seguimiento,  con arreglo  a la prueba
de  4  cuestiones  de Morisky-Green,  donde  casi  el  60  y  el
91%  de la muestra  reflejaron  una  adherencia  alta  y  media
respectivas,  y  solo  un pequeño  porcentaje  de  los  pacientes
reportaron  una  baja  adherencia  a  la  medicación  (9%)  al  final
del seguimiento.

El  consumo  de alcohol  se asoció  a más  del  doble
de riesgo  de baja  adherencia  al  tratamiento  (RO = 2,45

684 €; 14%

Visitas ambulator ias 

Visitas a la unidad  de urge ncias  

Hospitalización 

Tratamie nto  farmacoló gico

386 €; 8%
50 €; 1%

3.651 €; 77%

Coste medio directo total 

4.771 €

Figura  1  Distribución  media  de  los  costes  sanitarios  directos  totales  asociados  al  episodio  maníaco.  La  figura  muestra  la  distribución
entre los  componentes  de  los  costes  sanitarios  directos  asociados  al  episodio  maníaco  durante  el estudio.
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Figura  2  Distribución  y  costes  sanitarios  directos  totales  entre  las  categorías  iniciales  de  la  puntuación  FAST.  La  figura  muestra
la distribución  entre  los  componentes  del  coste  sanitario  directo  asociados  a  los  diferentes  niveles  de  la  puntuación  inicial  FAST.  La
puntuación de  corte  se  basó  en  los percentiles  de  la  puntuación  FAST  en  la  totalidad  de la  muestra.
FAST: Functional  Assessment  Short  Test.

[IC 95%  =  1,5-5,3],  p = 0,01)  en  una  regresión  logística
multivariada.  Otras  variables  no significativas  incluidas  en
el  modelo  fueron  los síntomas  psicóticos,  el  número  de  epi-
sodios  previos  y  el  cambio  rápido  de  ciclo.

Un  mes  después  de  la  primera  valoración,  la YMRS  media
se  había  reducido  en  22,9  puntos,  lo que  supone  una  mejora
de  alrededor  del 75%  (T  =  30,95;  p  <  0,001),  mientras  que
la  HDRS-17  media  se redujo  en 4,4  puntos  (T = 11,6;
p  < 0,001).  Se  observó  una  mejora  de  más  del 50%  en  la
CGI-BP-M,  con  una reducción  media  de  2,6 puntos  en  la
puntuación  de  síntomas  maníacos  (T = 27,3;  p < 0,001).  La
puntuación  de  la  escala  FAST  mejoró  en  al  menos  el  25%
(T  =  9,6; p  < 0,001),  aunque  solo  el  28,4%  (n =  48)  había
logrado  una  remisión  funcional  (FAST ≥  11).  Por  otro  lado,
el  cambio  global  en los campos  neurocognitivos  no  fue
significativo  al  considerar  las  puntuaciones  SCIP  (T  =  1,18,;
p  = 0,243).  Estos  hallazgos  siguieron  siendo  significativos  tras
el  control  de  las  variables  con potencial  de  confusión:  edad,

años desde  el  diagnóstico  y  número  de episodios  previos
(fig.  3).

Durante  el  seguimiento  se  mantuvo  la  mejora  sinto-
mática,  con  una  reducción  adicional  de 3,9  puntos  en la
escala  YMRS  (T  =  7,7;  p  =  0,002);  1,35  puntos  en  la  escala
CGI-BP-M  (T  =  10,7;  p < 0,001)  y una  reducción  media  de 2,5
puntos  en la  escala  FAST  (T  =  3,1,p  =  0,002).  Se  produjo  un
ligero  incremento  de 1,13  puntos  en  la  escala  HDRS-17  (T = -
3,23;  p < 0,01).  El desempeño  neurocognitivo  medido  por la
prueba  SCIP  permaneció  sin  cambios.

Por  último,  en  lo  referente  a  la  situación  laboral,  un  por-
centaje  significativo  de pacientes  retornó  a  la  vida  activa  a
la  finalización  del  estudio,  con un  30%  de baja  parcial  por
enfermedad  durante  el  episodio  índice  y  un  10,6%  a los  6
meses  (�2 =  17,13;p  <  0,001).

Los  enfoques  específicos  del tratamiento  farmacológico
y  el  detalle  de  los  resultados  de respuesta  van  más  allá  de
los  objetivos  específicos  de este  artículo.
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Figura  3  Progresión  de  la  cognición,  síntomas  psiquiátricos  y  funcionalidad  al  inicio  y  durante  el  seguimiento.  La  figura  muestra  los
resultados medios  de  las  valoraciones  realizadas  al  inicio  y  durante  el  seguimiento,  teniendo  en  cuenta  la  totalidad  de la  muestra.
CGI-BP-Mania: subescala  para  la  manía  de  la  versión  modificada  de  la  impresión  clínica  global  para  el  trastorno  bipolar;  FAST:
Functional Assessment  Short  Test;  HDRS-17:  Escala  de  17  cuestiones  de Hamilton  para  la  Evaluación  de  la  Depresión;  YMRS:  Escala
de Young  para  la  Evaluación  de  la  Manía.
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Discusión

En  consistencia  con otros  estudios,  este  estudio  subraya  la
elevada  carga  económica  asociada  a la  manía,  en  términos
de  costes  directos  y  utilización  de  los recursos  sanitarios
en  la práctica  clínica  habitual.  El  coste más  elevado  está
asociado  a la hospitalización,  seguido  del  tratamiento  far-
macéutico,  las  visitas  ambulatorias  y las  visitas  a la unidad
de  urgencias.

El  coste  directo  total  y estimado  de  la  atención  sanitaria
por  episodios  maníacos,  asciende  a  4.771 D  ,  que es simi-
lar  al  de  un  estudio  previamente  publicado37. Tafalla  et al.
estimaron  un  coste  de  cerca  de  4.500  D  utilizando  un enfo-
que  ascendente  similar,  del que  el  56%  correspondió  a gastos
de  hospitalización,  el  10%  a  atención  ambulatoria  especia-
lizada,  el  14%  al  tratamiento  antipsicótico,  el  15%  a  otros
fármacos  psicoactivos,  y  alrededor  del  3,6%  a los  costes  aso-
ciados  a  la  atención  primaria.  Nuestros  cálculos  reflejaron
que  cerca  del 77%  del  importe  total  correspondía  a  los  cos-
tes  asociados  a  la hospitalización,  mientras  que  únicamente
el  14%  podría  atribuirse  al  tratamiento  farmacológico.  Las
pequeñas  diferencias  entre  ambos  estudios  podrían  expli-
carse  por  diversos  factores,  tales  como  el hecho  de que
el  primer  estudio  fue  realizado  en un  único centro,  con
menor  número  de  pacientes,  y  no  considerando  las  varia-
bles  clínicas.  Otro  motivo  podría  deberse  a  las  políticas
sobre  cuidados  sanitarios  y a  las  diferencias  administrati-
vas  entre  las  regiones  donde  se  realizaron  cada  uno  de  los
estudios.

A  pesar  de  los  diferentes  enfoques  y resultados  entre  el
resto  de  los  estudios  que  evalúan  los costes  directos  asocia-
dos  al trastorno  bipolar,  existen  datos  y consenso  suficientes
para  identificar  la  hospitalización  como  uno  de  los  principa-
les  propulsores  del coste  más  importantes.  Los costes  de
hospitalización  asociados  a los episodios  maníacos  oscilan
entre  el 50  y el  80%  de  los gastos  directos  totales19,20,22,23.
Además,  en nuestro  estudio,  los  pacientes  que  habían  sido
hospitalizados  precisaron  más  visitas ambulatorias  tras  el
alta.

La  mayor  cohorte  utilizada,  incluida  en  un  estudio  reali-
zado  por  Gou  et  al.  (2008),  que  reclutó  a 67.862  pacientes
con  trastorno  bipolar,  reportó  que  el  31%  de  los  costes  de  la
atención  sanitaria  correspondían  al de  los  pacientes  hospi-
talarios,  y que  cerca  del  20%  de  los  mismos  eran  originados
por  las  comorbilidades  médicas  o  psiquiátricas38.  Esto  con-
cuerda  con  nuestros  hallazgos,  ya  que  observamos  que  tanto
la  severidad  de  los  síntomas  maníacos  como  las  situaciones
médicas  comórbidas  eran  importante  factores  predictivos
del  aumento  de  la estancia  hospitalaria  y del  incremento  de
los  costes  directos.

Otro  estudio  ligeramente  similar  a  nuestro  enfoque  fue
realizado  en 2002  por Olié  y  Levy  en  Francia39.  El estu-
dio  consistía  en  el  coste  asociado  a los  episodios  maníacos
que  requerían  hospitalización,  con un  seguimiento  de 3
meses  durante  los  cuales  hallaron  un porcentaje  cercano
al  de  nuestros  resultados  (98%),  en relación  con los  cos-
tes  de  hospitalización,  y donde  únicamente  un  importe
insignificante  pertenecía  a  la medicación  y a las  consultas
médicas.  Sin  embargo,  el  coste sanitario  total  directo  repor-
tado,  de  22.297  D  ,  era  muy  superior  y  diferente  a  nuestros
resultados,  incluso  cuando  la  duración  de  su  seguimiento
era  3  meses  menor.  De nuevo, ciertas  diferencias  entre

ambos  estudios  pueden  explicar  estos  resultados  discrepan-
tes,  aunque  probablemente  la  mejor  explicación  puede  ser
que  el  estudio  de Francia  solo  incluía  a los  pacientes  hos-
pitalizados,  y  nosotros  consideramos  también  la  atención
ambulatoria,  que  tenía  un coste  mucho  menor  (2.322  D )
en  comparación  a  la  atención  hospitalaria  (5.457  D  ).  Un
motivo  adicional  que  debería  considerarse  al  interpretar
estos  hallazgos  es la  diferencia  entre  los  sistemas  sanita-
rios  y la mayor  duración  de la estancia  hospitalaria  media
(47  d), en  comparación  con nuestros  resultados  (20  d).

La  funcionalidad  ha demostrado  ser una  importante
variable  predictiva40---42,  y en nuestro  estudio  solo  el  28,4%
logró  una  remisión  funcional  a  los 6 meses,  lo cual  es
consistente  con  los  estudios  anteriores42,43.  Un  hallazgo  inte-
resante  es el  valor  predictivo  potencial  de la puntuación
FAST  inicial  sobre  el  coste  total  de la  manía.  Aun  cuando  es
prematuro  considerar  la  escala  FAST  como  una  herramienta
fidedigna  para  estimar  los  costes  del  episodio  maníaco,  se
trata  de  un  hallazgo  prometedor  que  garantiza  una  investi-
gación  adicional  para  evaluar  esta  cuestión.  El contar  con
este  tipo  de  herramientas  clínicas  podría  ser de una  impor-
tancia  primordial  para  diseñar estrategias  de intervención
con  eficacia  de costes.

Este estudio  tiene  algunas  limitaciones.  Una de  las  más
importantes  es el  hecho  de que  los  4 hospitales  implica-
dos  eran  centros  de  referencia  del trastorno  bipolar,  lo  que
puede  implicar  una  muestra  más  severa  o inestable,  y el  alto
porcentaje  de  pacientes  hospitalarios.  Este  hecho  podría
haber  contribuido  también  a  unos  costes  más  elevados  en
comparación  a  otros  centros  de cuidados  mentales  genera-
les,  debido  a  la  atención  sanitaria  más  intensiva  para  este
grupo  específico  de pacientes.  En  segundo  lugar,  al ser  un
estudio  de  múltiples  centros,  esto  incrementa  la posibili-
dad  de variaciones  en  relación  con  la gestión  clínica  y al
tratamiento,  así como  con  los costes  respectivos.  En  tercer
lugar,  los  recursos  y  servicios  disponibles  en cada  centro  eran
diversos,  lo que  limitó  la  posibilidad  de considerar  uniforme-
mente  otros  costes  sanitarios  asociados  (es  decir,  grupos  y
visitas  psicológicas  ambulatorias,  visitas  de trabajo  social
e  ingresos  en  hospitales  de día,  fármacos  no  psicotrópi-
cos,  visitas  al  médico  general).  Parte  de  los  datos  clínicos
se  recogieron  retrospectivamente.  Además,  la  periodicidad
de las  valoraciones  y  del seguimiento  fue  corta,  teniendo
en  cuenta  que  el  trastorno  bipolar  es una  enfermedad  cró-
nica  con recaídas  frecuentes.  Estos  hechos  podrían  limitar
la  generalización  de los  resultados  a  otros  centros.

A pesar  de las  limitaciones  anteriores,  existen  ciertos
puntos  fuertes  de nuestro  estudio  que  son  dignas  de  men-
ción.  El estudio  fue  realizado  en centros  especializados,  por
parte de psiquiatras  altamente  cualificados,  y  por tanto  la
precisión  de  los  diagnósticos  y  de las  valoraciones  está casi
garantizada,  al igual  que  un manejo  similar  con  relación  al
tratamiento  durante  un  episodio  maníaco.  Los  costes  unita-
rios  no  se  basaron  en los  supuestos  de la  prevalencia,  sino
de manera  individual.  Además,  una  de  las  principales  for-
talezas  fue  la  posibilidad  de controlar  los  componentes  del
coste  teniendo  en  cuenta  variables  clínicas  bajo  circunstan-
cias  clínicas  reales,  a diferencia  de los  ensayos  clínicos  en  los
que,  por  ejemplo,  casi  la  mitad  de nuestra  muestra  debería
haberse  excluido  debido  a  la comorbilidad  de los trastor-
nos  de  consumo  de drogas  o  a  las  situaciones  clínicas.  Por
último,  la valoración  de los  resultados  funcionales,  que  es
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una  pieza  esencial  de  la valoración  clínica  hoy  en  día44,  se
realiza  raramente  en  los  estudios  sobre  la  eficacia  de los
costes,  luego  el  estudio  MANACOR  es el  primero  en  reportar
una  asociación  importante  entre  la  función  psicosocial  basal
y  los  costes  de  la  atención  sanitaria  directa.

Principalmente  a causa  de  las  metodologías  diversas
y heterogéneas  entre  los  diferentes  estudios  acerca de
los  costes  del trastorno  bipolar,  las  comparaciones  son
controvertidas,  difíciles  y  probablemente  imprecisas,  espe-
cialmente  en  lo relativo  a  los costes.  Por  tanto,  la  varianza
de  los  costes  es sustancial  entre  los estudios  disponibles,
siendo  este  el  motivo  principal  por el  que  se  precisan  con
urgencia  unos  métodos  internacionales  estandarizados  de
estimación  de  los  costes12.  Las  iniciativas  futuras  deberían
concentrar  sus  esfuerzos  en buscar  estos métodos  estandari-
zados,  a  fin  de generalizar  debidamente  los  resultados  entre
los  centros  y  evaluar  las  estrategias  de  tratamiento  eficaces,
desde  la  perspectiva  de  los  costes45.  Entretanto,  los cálculos
de  los costes  directos  pueden  aportar  una  importante  infor-
mación  para determinar  el  manejo  del  trastorno  bipolar  en
los  sistemas  de  atención  sanitaria.

Como  conclusión,  nuestros resultados  son consistentes
con  los  hallazgos  de  otros  estudios  en  relación  con  los  ele-
vados  costes  y  cargas  asociados  al  trastorno  bipolar,  aunque
también  resaltan  la  necesidad  de  diseñar  unas estrategias
sobre  costes  más  eficaces  para  prevenir  y tratar  las  recaí-
das,  a  fin  de  evitar  los  ingresos  hospitalarios,  ya  que  estas
siguen  constituyendo  el  principal  impulsor  de  los  costes,
y  sustentan  también  el  uso  de  estrategias  específicas  para
prevenir  dichas  recaídas,  tales  como  la psicoeducación  y la
atención  ambulatoria  intensiva.  De particular  relevancia,  y
como  novedad  en  el  campo,  el  hallazgo  de  que un  gran  factor
predictivo  de los costes  de  la atención  sanitaria  es la  fun-
cionalidad  basal,  medida  con  el  indicador  FAST,  refleja  que
la  valoración  minuciosa  de  la  funcionalidad  y las  interven-
ciones  tales  como  la recuperación  funcional46 podrían  ser de
particular  ayuda  para  reducir  los  costes  asociados  a  la  manía
en  el  contexto  del trastorno  bipolar.
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