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TRATAMIENTO COMBINADO

Es posible que se tenga que utilizar en algunos casos
una combinación de diferentes estabilizadores del áni-
mo. Freeman y Stoll (32) propusieron, después de re-
visar la seguridad y la eficacia de estos medicamentos,
que el carbonato de litio administrado con algún
anticonvulsivante, con efecto estabilizador del ánimo,
particularmente el valproato, es la combinación más
segura y eficaz.

GABAPENTINA

Young, Robb, Patellis-Siotis, MacDonald y Joffe (102)
documentaron la utilidad de este anticonvulsivante, de
efecto gabaérgico, al añadirse a otros estabilizadores
del ánimo a dosis variables, desde 600 hasta 3,600 mg/
día. Sin embargo, en un ensayo clínico doble ciego
controlado con placebo y comparado con lamotrigina,
en pacientes con trastornos del humor refractarios, su
utilidad fue similar al placebo (33).

ANTIDEPRESIVOS

En principio se ha establecido que es preferible no
utilizar antidepresivos en el tratamiento del trastorno
bipolar en fase depresiva, aunque hay dos indicaciones
irrefutables respecto al uso de los antidepresivos: la
resistencia a los estabilizadores del ánimo y el riesgo
suicida. Sin embargo, también se ha propuesto que si
el uso de estabilizadores del ánimo a lo largo de un
mes no da el resultado esperado, es útil la administra-
ción de fluoxetina a dosis de 20 a 80 mg/día (respues-
ta en 60% de los casos), paroxetina a dosis de 20 a 50
mg/día y bupropión a dosis de 300–400 mg/día.
Aunque también se han utilizado los antidepresivos
tricíclicos, como la imipramina (respuesta en 40% de

los casos) a dosis de 75 a 300 mg/día, es preferible no
utilizar antidepresivos con efecto noradrenérgico.

El uso de cualquier antidepresivo conlleva la posibi-
lidad de ciclar hacia un episodio maniaco, e inducir la
aparición de ciclos rápidos (cuatro o más episodios de
manía y/o depresión en un año), por lo que es prefe-
rible combinar dos estabilizadores del ánimo antes de
iniciar el tratamiento con antidepresivos (103).

Joffe, MacQueen y Young (51) completaron un es-
tudio preliminar, que fue el primero en comparar di-
rectamente la inclusión de un antidepresivo, la
paroxetina, a un estabilizador del ánimo (carbonato
de litio o valproato de sodio), en pacientes con tras-
torno bipolar en fase depresiva. En ese estudio de 6
meses de duración, se observó que ambos tratamien-
tos fueron efectivos, aunque la descontinuación del
estudio fue mucho más frecuente en el grupo que reci-
bió estabilizadores del ánimo combinados con el
antidepresivo. Los datos aunque limitados, sugieren que
no hubo diferencia en el número de pacientes que
ciclaron hacia la manía, con el uso de este antidepresivo.

McIntyre, Manzini, McCann, Srinivasan, Sagman y
Kennedy (63) en un ensayo ciego simple observaron
que la anfebutamona, a dosis de 250 mg diarios, aña-
dida al tratamiento con estabilizadores del ánimo, me-
joraba la sintomatología depresiva casi en 60% de los
pacientes a partir de la 2ª a la 4ª semanas y que sólo
28% de los pacientes descontinuaban prematuramen-
te el tratamiento.

Ghaemi (35) revisó los ensayos clínicos en los que se
evalúa el uso de antidepresivos y concluyó que el litio
era igual o mejor que la combinación de litio con
imipramina. Para este autor los antidepresivos sólo se
recomiendan cuando hay ideación suicida marcada y,
si se utilizan, es preferible la paroxetina y el bupropión
sobre otros antidepresivos, empleándose la mitad de
la dosis que habitualmente se prescribe para la depre-
sión mayor. Aunque estos autores proponen que su
tiempo de uso es de dos meses a partir de que la fase
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depresiva ha cedido, recomiendan que, si al bajar el
antidepresivo reaparece la sintomatología depresiva,
después de dos intentos de retirarlo, se deberá mante-
ner el tratamiento con antidepresivos. El estudio más
recientemente publicado (2) señala la necesidad de
mantener el tratamiento antidepresivo combinado con
los estabilizadores del ánimo, en aquellos pacientes que
han respondido a esta modalidad, por un espacio
mayor a seis meses después de la remisión, ya que si se
suspende antes de este lapso, los pacientes tendrán un
periodo de eutimia menor que si lo continúan, y ade-
más, un año después 70% de ellos habrá tenido una
recaída depresiva en comparación con sólo 36% de
los pacientes que mantienen el tratamiento.

Ghaemi, Rosenquist, Ko, Goodwin y Baldessarini
(38) analizaron 155 tratamientos administrados a 41
pacientes bipolares, para determinar la diferencia en-
tre usar antidepresivos tricíclicos vs. inhibidores selecti-
vos de recaptura de serotonina vs. bupropión vs.
venlafaxina. No se observaron diferencias entre ellos
en cuanto a falta de respuesta (39.2%), switching a ma-
nía (18.7%), y aparición de ciclos rápidos (9.8%). La
pérdida del efecto antidepresivo o desarrollo de tole-
rancia, que ocurrió en 26.5%, fue más frecuente con el
uso de fluoxetina (68.8 %) más que con tricíclicos
(36.4%) > venlafaxina (28.6%) > bupropión (21.7%)
> sertralina (20%) > paroxetina (8.3%).

Sin embargo, el dilema del uso de los antidepresivos,
en la fase depresiva del trastorno bipolar no está resuel-
to, pues no sólo existe el riesgo de que el paciente cicle
(switching) a una fase maniaca o bien, ocurra una
aceleración de los ciclos, sino de que su evolución sea
menos benigna (80). La posibilidad de que los
antidepresivos puedan constituir un factor etiológico,
para hacer ciclar o bien acelerar los ciclos, hasta el
momento no ha podido aclararse, aunque recientemen-
te Ghaemi (37) describió cómo el uso de antidepresivos
puede producir la aparición de un episodio maniaco
(switching) en los dos a seis meses siguientes al uso de
antidepresivos y además, después de seis meses, la
aceleración de los ciclos (dos episodios más), o bien, la
aparición de ciclos rápidos, ya sea de novo o exacerbándo-
los, fenómeno conocido como desestabilización. La
aparición de manía/hipomanía se ve en 30%-60% de
los casos, cuando se administran antidepresivos tricíclicos
o inhibidores de la MAO, en cambio sólo ocurre en
20% de los casos, cuando se administran antidepresivos
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina,
bupropión o venlafaxina; los estabilizadores del ánimo
tienen un efecto protector en el switching.

La desestabilización ocurre en 25% de los casos con el
uso tanto de antidepresivos tricíclicos como de
inhibidores selectivos de serotonina y, a diferencia de
lo que ocurre en el switching, los estabilizadores del áni-

mo no tienen un efecto protector.
Bauer, Rasgon, Grof, Gyulai, Glenn y Whybrow (9)

compararon la influencia de los antidepresivos consi-
derando el número de días que los pacientes pasaban
deprimidos, eutímicos o maniacos, así como el switching
a manía. El resultado apunta a que la decisión de no
utilizar antidepresivos de manera habitual, en la fase
depresiva del trastorno bipolar es la más adecuada,
pues los pacientes que utilizaron antidepresivos pasa-
ban más días deprimidos y menos días eutímicos.

El-Mallakh, Karippot y Welter (26) describieron la
aparición de disforia irritable crónica (chronic irritable
dysphoria) en algunos pacientes en tratamiento con
antidepresivos, principalmente con inhibidores selecti-
vos de recaptura de serotonina. Este estado disfórico
consiste en ansiedad con irritabilidad, insomnio inter-
medio y disfunción social u ocupacional. Esta
sintomatología desapareció después de uno a 12 me-
ses de la suspensión del tratamiento antidepresivo.

Si el uso de los antidepresivos, en la población adul-
ta, puede dar lugar a una evolución menos favorable,
en los niños y adolescentes parece tener un efecto ne-
gativo mucho mayor, como lo documentan Papolos,
Greenberg, Tresker y Freeman (73) de la Juvenile Bipolar
Research Foundation, quienes al evaluar retrospectiva-
mente la evolución de una muestra de cerca de 200
niños y adolescentes que habían recibido cuando me-
nos en una ocasión tratamiento con antidepresivos, ob-
servaron en 75.4% de ellos, dentro de los primeros
cuatro meses: aceleración de los ciclos (79%), induc-
ción de estados mixtos, aumento en la agresividad
(70.9%), violencia y en la ideación y conducta suicidas,
así como aparición de síntomas psicóticos (23.1%).
Findling, McNamara, Gracious, Youngstrom, Stanbrey,
Reed, Demeter, Branicky, Fisher y Calabrese (30) rea-
lizaron un estudio abierto en donde demostraron la
utilidad de la combinación de carbonato de litio y
valproato de sodio para el tratamiento de los sínto-
mas depresivos y maniacos en este grupo de edad.

Por otro lado, Tamada, Issler, Amaral y Lafer (94)
observaron en una pequeña muestra de pacientes adul-
tos, que aquellos que habían ciclado hacia un episodio
maniaco debido al uso de antidepresivos tuvieron un
nuevo cuadro depresivo en un lapso menor de tiem-
po, que en los pacientes que no habían recibido
antidepresivos.

Mundo, Walker, Cate, Macciardi y Kennedy (69) en
la Universidad de Toronto observaron que los pa-
cientes que ciclaron a manía con el uso de antidepresivos
inhibidores selectivos de serotonina presentaban 4.1
veces más las variantes corta(s) de uno de los
polimorfismos comunes (5HTTLPR) del gen de la
proteína transportadora de serotonina (SLC6A4), lo-
calizado en el cromosoma 17, que parece estar rela-
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cionada con una menor expresión genética y por lo
mismo generar una menor cantidad de sitios trans-
portadores de serotonina. Esto hace más sensibles a
los pacientes al bloqueo de la recaptura de serotonina
o al incremento de su disponibilidad, ocasionando este
efecto con el tratamiento antidepresivo.

En el cuadro 2 (véase primera parte) se resumen los
ensayos clínicos que estudian la efectividad de distin-
tos antidepresivos (fluoxetina, imipramina y tranilcipro-
mina), para el tratamiento de la fase depresiva del tras-
torno bipolar.

ANTIPSICÓTICOS

Se ha propuesto el uso de antipsicóticos atípicos
(clozapina, olanzapina y risperidona) en el tratamiento
de la depresión bipolar resistente (36, 92). Dubé,
Tollefson, Briggs, Van Campen, Case y Tohen (24)
compararon, en un estudio abierto, la utilidad de la
olanzapina sola, y de la combinación de olanzapina
con fluoxetina contra placebo y observaron que el uso
de este antipsicótico es más beneficioso que el placebo,
pero que su combinación con la fluoxetina resulta en
una mejoría más consistente. Tohen, Vieta y Ketter (99)
observaron en un estudio doble ciego controlado que
la olanzapina sola o en combinación con fluoxetina
resultaba más útil que el placebo, observándose una
respuesta temprana desde la primera semana; la res-
puesta se observó en 48.2% con la monoterapia a base
de olanzapina, 64.8% en el tratamiento combinado y
en 36.1% con placebo. Las cifras de remisión también
favorecieron a la combinación (48.8%), y a la
olanzapina sola (32.8%) sobre el placebo (24.5%) (98).

OTROS FÁRMACOS UTILIZADOS

Los antagonistas de canales de calcio y las hormonas
tiroideas son otros medicamentos que pueden utilizar-
se en algunos casos.

TOPIRAMATO

El topiramato es un anticonvulsivante con mecanis-
mos de acción que incluyen: la inhibición de los canales
de sodio y el bloqueo de algunos canales de calcio, un
efecto agonista alostérico del GABA, la modulación
de la neuroexcitación mediada por glutamato, el blo-
queo de receptores AMPA kainita y la inhibición de las
isoenzimas CA- II y CA- IV de la anhidrasa carbónica,
similares a los que poseen la carbamacepina, el
valproato y la lamotrigina.

McElroy, Suppes, Keck, Frye, Denicoff, Altshuler,
Brown, Nolen, Kupka, Rochussen, Leverich y Post (62)
documentaron la utilidad del topiramato en el trata-
miento de la fase depresiva del trastorno bipolar. Se
han realizado dos estudios abiertos para evaluar la uti-
lidad de este anticonvulsivante. McIntyre, Manzini,
McCann, Srinivasan, Sagman y Kennedy (63) determi-
naron el efecto de añadir el topiramato a pacientes en
tratamiento con carbonato de litio o valproato, com-
parándolo con la adición de bupropión, observando
que una dosis de 176 mg/día, en promedio, era sufi-
ciente para que 56% de los pacientes empezaran a
mejorar su sintomatología depresiva, a partir de la 2ª-
4ª semanas. Una de las desventajas del uso de este
anticonvulsivante fue que con frecuencia los pacientes
descontinuaron prematuramente el tratamiento (44%).
En el estudio abierto de Vieta, Torrent, Garcia-Ribas,
Gilbert, Garcia-Parés, Rodríguez, Cadevall, García-
Castrillón, Lusilla y Arrufat (100) evaluaron, a lo largo
de seis meses, el efecto de añadir topiramato a un gru-
po de pacientes bipolares, principalmente bipolares tipo
I (n= 28) resistentes a tratamiento, cuando menos en
dos ensayos previos con litio, carbamacepina o valproato.
Sólo 11 de los pacientes, de la muestra total, se
encontraban en fase depresiva del trastorno bipolar; su
calificación fue de 12 en la escala de Hamilton de
depresión (HAM-D de 17 reactivos) y, de acuerdo con
la Impresión Clínica Global (CGI), estaban
moderadamente enfermos; todos habían tomado
antidepresivos por un periodo largo de tiempo. Un
porcentaje importante de la muestra total recibió el
diagnóstico de abuso de alcohol y antecedente de intentos
suicidas. La dosis de topiramato inicial fue de 25 y 50
mg/día, con incrementos de 25 a 50 mg cada dos a
siete días, de acuerdo con la respuesta y la tolerancia.
Aunque no se especifica el porcentaje de pacientes que
remitió, seis pacientes (55%) mostraron una disminución
en 50% de la puntuación del HAM-D, a partir de la
segunda y hasta la sexta semanas, con dosis promedio
de 202 mg/día. Cuatro pacientes desertaron (37%), y
dos de ellos ciclaron hacia manía e hipomanía.

Aunque los efectos secundarios más comunes fue-
ron parestesias, somnolencia, reducción de peso, pér-
dida de apetito y vómito, no se especificó cuáles se
presentaron en el grupo de pacientes con depresión.

En este estudio se observó que nueve pacientes
(39%), de un total de 23 que habían ingresado al estu-
dio con manía, hipomanía o un episodio mixto, entra-
ron en fase depresiva a pesar de la adición al trata-
miento del topiramato.

Aunque es prematuro hacer conclusiones acerca de
la utilidad y las indicaciones precisas, puede decirse que
se necesita mayor evidencia empírica de este medica-
mento, pero que parece tener un efecto aditivo cuan-
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do se utiliza combinado con otros estabilizadores del
ánimo, con un efecto similar al de adicionar un
antidepresivo (anfebutamona), pero sin el riesgo de
producir ciclos hacia la hipomanía o la manía.

Más recientemente, Kusumakar, McIntyre y
Riccardelli (57) demostraron en un estudio abierto que
añadir el topiramato a dosis de 25 a 400 mg/día (145 mg
en promedio) a los estabilizadores del ánimo habitua-
les, al tratamiento de pacientes con trastorno bipolar I
y II, mejoraban tanto su sintomatología depresiva como
maniaca e hipomaniaca.

OXICARBAZEPINA

Lattanzi, Benedetti, Pini, Musetti y Cassano (58) estu-
diaron la utilidad de la oxcarbazepina, un análogo-
cetónico de la carbamacepina, combinada con carbo-
nato de litio, en un grupo de pacientes con trastorno
bipolar tipo I principalmente, observando que esta
combinación resulta útil en 60% de los casos; la dosis
que utilizaron fue de 919 mg/día en promedio. Muñoz
(70) estudió el efecto antimaniaco y antidepresivo de
este fármaco y observó el control de la sintomatología
maniaca en 68.2% de los casos, aunque 40% de ellos
mostró reaparición de la sintomatología a las pocas
semanas. El efecto antidepresivo se observó en una
proporción mayor (87.5% de los casos), sin que a lo
largo de las 12 semanas del estudio reaparrecieran los
síntomas depresivos. Aunque estos resultados deben
tomarse con reserva, pues se trató de un estudio abierto
y con pocos pacientes (n=30), el uso de este
anticonvulsivante debe considerarse como una posi-
ble alternativa para el tratamiento de la fase depresiva
del trastorno bipolar.

OTROS ENFOQUES DE TRATAMIENTO

Aunque se han propuesto otras intervenciones, cuan-
do el tratamiento convencional no ha dado resultado
como la fototerapia (indicada cuando el trastorno
bipolar tiene un patrón estacional) y en algunas ocasio-
nes la privación de sueño, la terapia electroconvulsiva
(TEC), sigue siendo un arma terapéutica potente, que
está indicada cuando existe riesgo suicida importante,
o bien cuando el paciente no ha respondido a otras
maniobras terapéuticas (59).

El uso de otras sustancias no ha sido comprobado;
sin embargo, Stoll (91) estudió la utilidad de añadir al
tratamiento con estabilizadores del ánimo 9.6 g/día
de ácidos grasos omega-3, moléculas básicas para la
formación de las grasas, habiendo observado una re-
solución más completa de los síntomas, así como re-

misiones más prolongadas; resta esperar que se realice
un mayor número de estudios que señalen la utilidad
de esto. Igualmente, Evins, Nieremberg, Eisner,
Ogutha, Grandin, Demopulos y Sachs (27) estudia-
ron, en un grupo pequeño de pacientes, la utilidad de
la adición de inositol a los estabilizadores del ánimo,
observando mejoría de la sintomatología depresiva.

PSICOTERAPIA

Como en casi todos los trastornos mentales, resulta
útil considerar un enfoque psicoeducativo dirigido a la
familia. Frank, Swartz y Kupfer (31) han propuesto un
enfoque interpersonal como manejo coadyuvante al
tratamiento con estabilizadores del ánimo para el ma-
nejo de la depresión bipolar. Recientemente D’Souza,
Keks, Rich, Diamond y Godfery (21) señalaron las
ventajas del uso de la terapia cognitivo-conductual so-
bre la psicoterapia de apoyo basada en el manejo de
caso (case management), observándose menor frecuencia
de abandono de la terapia, de otras intervenciones y
de hospitalización, mejoría más rápida en la
sintomatología depresiva, en la calidad de vida y en la
adherencia al tratamiento, así como en la actitud y con-
fianza hacia éste.

RECOMENDACIONES

En función de la revisión realizada, el litio es el
medicamento que cumple con los criterios para ser
considerado el tratamiento de primera elección para el
paciente con trastorno bipolar tipo I que pasa por un
episodio depresivo. Esta recomendación es congruente
con las guías de la Asociación Psiquiátrica Americana
(3).

Si el paciente ha estado en tratamiento con
estabilizadores del ánimo y presenta depresión, la
optimización del tratamiento es el primer paso a seguir,
antes de pensar en añadir algún otro medicamento.

Si el paciente, debido a que las manifestaciones de-
presivas no ceden con litio, requiere el uso de otro
fármaco; es recomendable añadir lamotrigina, otro
estabilizador del ánimo o bien olanzapina, sobre todo
si el paciente ha tenido episodios maniacos severos. Si
el estabilizador es valproato o carbamacepina, es pru-
dente adicionar litio o lamotrigina.

Sólo en el caso de un episodio depresivo grave, debe
iniciarse simultáneamente el estabilizador y un antide-
presivo, de preferencia bupropión o un inhibidor
selectivo de recaptura de serotonina; de otra forma es
mejor evitarlo por el riesgo que el paciente cicle a un
episodio maniaco.
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Cuando se hace necesario sustituir el tratamiento,
puede sustituirse un estabilizador por otro, o bien un
antidepresivo por otro.

Cuando la situación es una emergencia, por la pre-
sencia de síntomas psicóticos, puede adicionarse un
antipsicótico atípico. Si existe riesgo suicida, e incluso

Algoritmo farmacológico para el tratamiento de la fase depresiva del trastorno bipolar en pacientes
sin tratamiento previo

Iniciar tratamiento con:
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Algoritmo farmacológico para el tratamiento de la fase depresiva del trastorno bipolar en
pacientes con tratamiento previo

CARBONATO DE LITIO

Medir hormonas tiroideas 
(terapia sustitutiva)                                 

Medir nivel sérico de litio 
(ajustar dosis)

Respuesta 
= continuar

Respuesta 
= continuar

No respuesta o parcial

LITIO+ LAMOTRIGINA

Respuesta 
= continuar

Respuesta 
= continuar

No respuesta o parcial

Respuesta =
continuar tratamiento 
andidepresivo por 2 meses

Ajustar dosis en base a niveles séricos

ACIDO VALPROICO + LITIO

CARBAMACEPINA + 
ACIDO VALPROICO O 

LITIO                                           
Vigilar niveles séricos de 

anticonvulsivantes

Ajustar dosis en función a 
niveles séricos

SUSPENDER FARMACOS                               
TERAPIA ELECTROCONVULSIVA

INTENTAR ADEMAS 
CON NEUROLEPTI-
COS ATIPICOS

No respuesta o parcial

No respuesta o parcial No respuesta o parcial

No respuesta o parcial

Añadir antidepresivos

PAROXETINA O ANFEBUTAMONA

No respuesta o parcial

CARBAMACEPINAACIDO VALPROICO

Pacientes que entran enfase depresiva del TB con tratamiento previo con:

Nota: Siempre debe incluirse alguna forma de psicoterapia familiar (educativa) e individual (de apoyo)

CARBONATO DE LITIO

Medir hormonas tiroideas 
(terapia sustitutiva)                                 

Medir nivel sérico de litio 
(ajustar dosis)

Respuesta 
= continuar

Respuesta 
= continuar

No respuesta o parcial

LITIO+ LAMOTRIGINA

Respuesta 
= continuar

Respuesta 
= continuar

No respuesta o parcial

Respuesta =
continuar tratamiento 
andidepresivo por 2 meses

Ajustar dosis en base a niveles séricos

ACIDO VALPROICO + LITIO

CARBAMACEPINA + 
ACIDO VALPROICO O 

LITIO                                           
Vigilar niveles séricos de 

anticonvulsivantes

Ajustar dosis en función a 
niveles séricos

SUSPENDER FARMACOS                               
TERAPIA ELECTROCONVULSIVA

INTENTAR ADEMAS 
CON NEUROLEPTI-
COS ATIPICOS

No respuesta o parcial

No respuesta o parcial No respuesta o parcial

No respuesta o parcial

Añadir antidepresivos

PAROXETINA O ANFEBUTAMONA

No respuesta o parcial

CARBAMACEPINAACIDO VALPROICO

Pacientes que entran enfase depresiva del TB con tratamiento previo con:

Nota: Siempre debe incluirse alguna forma de psicoterapia familiar (educativa) e individual (de apoyo)

si hay síntomas psicóticos, debe considerarse la terapia
electroconvulsiva; en estudios abiertos ésta tiene una
tasa de respuesta de 50 a 100% en estos casos.

Se describen las alternativas de tratamiento con
estabilizadores del ánimo, en dos algoritmos propues-
tos, en función de si existe o no tratamiento previo.
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