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sive episodes prevail in the bipolar patient’s life, both in
subtypes I and II. These episodes are similar clinically to
unipolar disorder depressive episodes, and, in addition, bi-
polar disorders usually start with a depressive episode in
around 60% of cases. Although in most cases depressive
symptomatology is usually mild or moderate, it frequently
has cognitive dysfunction associated and is especially disa-
bling for the patient. In addition, depressive episodes
usually are more frequent, longer, and with a higher mor-
tality due to suicidal behaviors. During euthimic periods,
subclinical depressive symptoms often remain and interfe-
re with the functioning and quality of life. The use of anti-
depressants for the treatment of bipolar depression is a
controversial issue. Still, authors agree in the need to use
always a mood stabilizer drug. The main relevant factors
for an optimal treatment strategy are revised: clinical seve-
rity, disability, psychotic symptoms, rapid cycling, mixed
or dysphoric symptoms, risk of suicide, presence of 
residual or subclinical depressive symptoms.
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INTRODUCCIÓN 

Otro de los aspectos relevantes en el tratamiento a largo
plazo de la depresión es la presencia de un diagnóstico de
depresión bipolar. El trastorno bipolar tiene un curso evolu-
tivo cíclico, con períodos en los que aparecen predomi-
nantemente síntomas maníacos o hipomaníacos (fases ma-
níacas o hipomaníacas), otros en los que predominan los
síntomas depresivos (fases depresivas) y otros en los que
aparecen síntomas de ambos tipos (fases mixtas), alternan-
do todos estos períodos por etapas más o menos prolonga-
das de remisión sintomática parcial o total (eutimia).

Los estudios de prevalencia del trastorno bipolar en la
población general son numerosos1-5, pero mientras algunas
revisiones dan tasas ajustadas inferiores al 1%, algunos es-
tudios alcanzan tasas de un 6-7% al incluir lo que se deno-

Un gran número de pacientes bipolares no son adecuada-
mente diagnosticados o tratados, lo que agrava el curso de su
enfermedad y la comorbilidad y carga económica que supo-
nen. Los episodios depresivos predominan en la vida del pa-
ciente con trastorno bipolar, tanto el subtipo I como el II. Estos
episodios son similares clínicamente a los episodios depresivos
del trastorno depresivo unipolar y además el trastorno bipolar
suele comenzar en torno a un 60% de los casos por un episo-
dio depresivo. Aunque en la mayoría de los casos la sintoma-
tología depresiva suele ser leve o moderada, es frecuente que
se acompañe de disfunción cognitiva y resulte especialmente
incapacitante para el paciente dado que además los episodios
depresivos suelen ser más frecuentes, durar más tiempo y con
una mayor mortalidad debido a las conductas suicidas. En los
períodos de eutimia suelen persistir con frecuencia síntomas
depresivos subclínicos que interfieren con el funcionamiento y
la calidad de vida. El uso de antidepresivos para el tratamiento
de la depresión bipolar es un tema polémico, en cambio los
autores coinciden en la necesidad de emplear siempre un euti-
mizante. Se revisan los principales factores relevantes para
una óptima estrategia de tratamiento: gravedad clínica, disca-
pacidad, síntomas psicóticos, ciclado rápido, síntomas mixtos o
disfóricos, riesgo de suicidio, presencia de síntomas depresivos
subclínicos o residuales.
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Management of long-term depression: 
bipolar depression

A great number of bipolar patients are underdiagnosed
or undertreated, which worsens the course of their disease,
comorbidity and the economic burden associated. Depres-
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mina «espectro del trastorno bipolar»7-11. En todo caso se
trata de un trastorno prevalente que puede presentar difi-
cultades para su identificación y diagnóstico12,13, llegándose
a retrasar dicho diagnóstico hasta 10 años, lo que repercute
negativamente en su curso y pronóstico15, así como en el
coste de su tratamiento16. El trastorno bipolar es, junto con
la esquizofrenia y otras psicosis, uno de los trastornos más
graves de la clínica psiquiátrica. Cursa con relativa frecuen-
cia con síntomas psicóticos, tanto en las fases de manía co-
mo en las fases depresivas; el paciente que lo padece tiene
un elevado riesgo de cometer actos suicidas a lo largo de la
vida, que se sitúa en torno al 15%17-19, que suelen ocurrir
habitualmente pronto en el curso de la enfermedad y en
asociación con una fase depresiva grave o fases mixtas de la
enfermedad con síntomas disfóricos o agitación, especial-
mente después de la repetición de fases depresivas graves20.
Igualmente, los pacientes con trastorno bipolar presentan
mayores tasas de mortalidad global que la población gene-
ral21, similares a las de otras psicosis graves22, destacando el
riesgo de muerte por trastornos vasculares, además de la ya
mencionada muerte por suicidio23. Asimismo tienen una
menor proclividad a recibir cuidados médicos generales.

Entre las potenciales causas de aumento de la mortalidad
y morbilidad del trastorno bipolar, además de las conductas
suicidas25, que pueden considerarse inherentes al trastorno,
estaría la comorbilidad con otros trastornos26-28, especial-
mente el abuso o dependencia del alcohol29,30, abuso de
drogas31, apnea del sueño32, epilepsia33, asma34, Parkinson35

o trastornos alimentarios, incluida la obesidad36,37 determi-
nada por el tipo de tratamiento utilizado38, al igual que el
riesgo de desarrollo de diabetes39, estando la comorbilidad
asociada a una menor edad de comienzo del trastorno y un
curso más grave40. El consumo de tabaco en los pacientes
con trastorno bipolar puede también estar asociado a ma-
yores tasas de morbilidad y mortalidad, estando asociado a
un menor nivel de ingresos, sexo masculino y menor grado
de educación, así como a pacientes con ciclado rápido, co-
morbilidad psiquiátrica o abuso de sustancias. Una mayor
gravedad de los síntomas y un mayor número de episodios
igualmente estaban asociados al consumo de tabaco41.

Otra característica destacable del trastorno bipolar, y es-
pecialmente del trastorno bipolar tipo II, es el mayor peso y
duración total global de los episodios de depresión respecto
a los de manía42,43. Además este mayor peso clínico tiende a
producir confusión en cuanto al diagnóstico, entre un 40 y
un 70% de los casos, siendo el diagnóstico alternativo más
frecuente el de depresión unipolar. Los episodios de depre-
sión mayor aparecen unos 5 años antes que los de manía y
son más frecuentes. Los pacientes están deprimidos en tor-
no al 50% de su vida, y en torno al 11% con síntomas ma-
níacos o hipomaníacos44. Más de un tercio de los casos es-
peran hasta 10 o más años para recibir un diagnóstico (y,
por tanto, un tratamiento) adecuado45. 

El resultado es que una gran mayoría de pacientes bipola-
res no son adecuadamente diagnosticados o tratados, lo que

agrava el curso de su enfermedad y la comorbilidad y carga
económica que suponen46,47. Además del retraso en el diag-
nóstico ya señalado, destaca también la persistencia de dis-
función laboral, social o familiar en estos pacientes, incluso a
pesar de un tratamiento satisfactorio48,49. Estas alteraciones
pueden explicarse por la persistencia de alteraciones neuro-
biológicas subyacentes50 y/o por la disfunción cognitiva que
se aprecia incluso en los pacientes tratados51. A pesar de un
tratamiento adecuado52, el pronóstico del trastorno bipolar
no es especialmente favorable53,54, ya que más de la mitad de
los casos presentan recurrencias55. E incluso en los que no re-
caen presentan una mayor morbilidad afectiva, sociolaboral y
general56. Los episodios depresivos se asocian en mayor medi-
da a la disfunción social y familiar57. Sin embargo, el pronós-
tico no suele ser tan negativo como en la esquizofrenia58. 

En cuanto al pronóstico, el ciclado rápido se asocia con
una peor respuesta al litio y un mayor riesgo de suicidio59;
el inicio tardío del tratamiento con litio, tras múltiples epi-
sodios, es menos eficaz que el tratamiento precoz60,61 y, por
otra parte, la comorbilidad con alcoholismo o abuso de sus-
tancias empeora el pronóstico, quizás al predisponer a la
manía disfórica62. Además, la suspensión del tratamiento
con litio aumenta el riesgo de suicidio y precipita las recidi-
vas63,64, y la realización de nuevos ensayos con litio puede
ser menos eficaz65-68, aunque no todos los estudios son
concluyentes en este sentido.

DEPRESIÓN BIPOLAR

Los episodios depresivos predominan en la vida del pacien-
te con trastorno bipolar, tanto el subtipo I como el II70,71. Es-
tos episodios son similares clínicamente a los episodios depre-
sivos del trastorno depresivo unipolar, y además el trastorno
bipolar suele comenzar en torno a un 60% de los casos por
un episodio depresivo72, por lo que resulta frecuente su con-
fusión diagnóstica. Los escasos síntomas diferenciales (mayor
inhibición e hipersomnia y una menor edad de presentación
en la depresión bipolar73) no son suficientes para un diagnós-
tico adecuado en ausencia de una anamnesis amplia que in-
cluya el análisis de los antecedentes familiares y personales,
preguntando específicamente por los antecedentes de manía
o hipomanía dado que dichos episodios pueden no ser recor-
dados o son mal interpretados. 

Aunque en la mayoría de los casos la sintomatología de-
presiva suele ser leve o moderada, es frecuente que se
acompañe de disfunción cognitiva y resulte especialmente
incapacitante para el paciente dado que, además, los episo-
dios depresivos suelen ser más frecuentes, durar más tiempo
y estar más asociados a la mortalidad debida a las conductas
suicidas. En aquellos con un comienzo muy precoz del epi-
sodio depresivo los predictores de una evolución a la bipola-
ridad incluyen la historia familiar de bipolaridad, la presen-
cia de síntomas psicóticos y características neurovegetativas
invertidas (hipersomnia, etc.)74. Además en los períodos de
eutimia suelen persistir con frecuencia síntomas depresivos
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subclínicos que interfieren con el funcionamiento y la cali-
dad de vida75. Por todo ello debe valorarse la depresión bi-
polar como inductora de una mayor morbilidad y mortali-
dad que los episodios maníacos o hipomaníacos a pesar de
que éstos obliguen con mayor frecuencia a la hospitaliza-
ción y supongan un mayor grado de alarma social. Para el
paciente son los episodios depresivos los que suponen un
mayor grado de sufrimiento personal. 

En torno a una cuarta parte a la mitad de los pacientes
con trastorno bipolar realizan tentativas suicidas, con una
tasa de mortalidad superior al 10%. En España uno de cada
tres pacientes con diagnóstico de trastorno bipolar ha reali-
zado tentativas suicidas al menos en una ocasión. La depre-
sión bipolar es el tipo de episodio directamente relacionado
con las tentativas suicidas. Además, la mayor parte de la co-
morbilidad se debe a enfermedades médicas relacionadas
con las fases depresivas, en particular los trastornos cardio-
vasculares77. El tratamiento adecuado del trastorno bipolar
mejora el pronóstico respecto a la comorbilidad médica78.

El empleo de los antidepresivos para el tratamiento de la
depresión bipolar es un tema polémico, existiendo distintas
posturas en general en Europa y en Estados Unidos, siendo
los americanos más intransigentes en su empleo debido al
riesgo de desencadenar fases maníacas y de inducir un cicla-
do rápido. En esta postura más intransigente es probable que
influya la mayor tendencia a litigar de los pacientes americanos
en relación a los europeos79-85. En lo único que coinciden 
todos los autores es en la necesidad de emplear siempre un
eutimizante. En la tabla 1 se recogen las recomendaciones
del Consenso sobre el Tratamiento de las Depresiones, auspi-
ciado por la Fundación Española de Psiquiatría y Salud Men-
tal86, en el que se destaca que el tratamiento antidepresivo
debe ir siempre asociado a un tratamiento con eutimizantes. 

RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO 
DE LA DEPRESIÓN BIPOLAR

En función de su gravedad (leve, moderada o grave) y en
función de la presencia de síntomas psicóticos o de ciclado rá-
pido se recomienda tomar algunas medidas terapéuticas.

Existen los siguientes criterios para tratar los episodios
depresivos:

— El grado de afectación clínica: leve, moderado o grave. 
— El grado de discapacidad y sufrimiento que inducen en

el paciente. 
— La presencia o no de síntomas psicóticos.
— La presencia de ciclado rápido.
— La presencia de síntomas mixtos o disfóricos. 
— El riesgo de suicidio. 
— La toma previa de eutimizantes y el grado de efectivi-

dad en la prevención de episodios depresivos. 
— La presencia de síntomas depresivos subclínicos o resi-

duales.

Episodios depresivos leves o moderados

Las medidas a tomar de forma escalonada serían las si-
guientes: 

1. Usar eutimizantes en los pacientes que no los estaban
tomando. Las alternativas más recomendables son el li-
tio87, el valproato88,89, la lamotrigina90 la combinación
olanzapina-fluoxetina91-95 y la quetiapina en monote-
rapia96-99 o en combinación con otros eutimizantes100,
y en un segundo nivel se puede optar por la carbama-
zepina sola o en combinación101,102, o la oxcarbazepina
en combinación103, si bien esta última aún no tiene su-
ficientes estudios que avalen su eficacia de una manera
indubitada, aunque resulte prometedora. 

2. En los pacientes que estén tomando litio debe ajustar-
se la dosis en función de los niveles séricos105, e igual-
mente deben optimizarse los tratamientos que el pa-
ciente esté tomando (valproato o carbamazepina), o
incrementar las dosis hasta el límite máximo en pa-
cientes que tomen lamotrigina antes de asociar o
cambiar a nuevos tratamientos. 

3. Si el empleo de eutimizantes no es suficiente añadir
un antidepresivo, preferiblemente un inhibidor de la
recaptación de serotonina (ISRS), ya que tienen un ín-
dice de viraje a manía inferior a otros antidepresi-
vos106,108, especialmente los tricíclicos o los inhibido-
res de la monoaminooxidasa (IMAO)109. El riesgo de
viraje a manía inducido por antidepresivos parece ser
mayor en los pacientes con trastorno bipolar tipo I
que en los tipo II110. 

4. Hay que tener especial cuidado cuando se emplean an-
tidepresivos de acción dual como la venlafaxina111,112,
en particular en pacientes con ciclado rápido113. Sólo
estarían justificados en los casos graves o resistentes, en
los que podría pensarse también en la terapia electro-
convulsiva como alternativa114,116, ya que los pacientes
con trastorno bipolar parece que responden de forma
más rápida117 y presentan menos recaídas que cuando
se emplean antidepresivos118. 
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Recordar que el trastorno bipolar es una enfermedad crónica
El diagnóstico debe basarse en una evaluación transversal 

y longitudinal de la enfermedad
Debe considerarse el riesgo de suicidio al planificar el 

tratamiento. Entre un tercio y la mitad de los pacientes
intentarán suicidarse

Los antidepresivos deben SIEMPRE ir asociados a un 
eutimizante

Tabla 1 Recomendaciones para el 
tratamiento de la depresión bipolar 
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5. Si el paciente estuviese tomando antipsicóticos clási-
cos puede ser útil la suspensión o sustitución de los
mismos, ya que se han asociado a la aparición de sín-
tomas depresivos119,120, al contrario que los antipsicó-
ticos atípicos mencionados en el punto 1.

6. La terapia cognitivo-conductual y la psicoeducación son
opciones válidas para el tratamiento de las depresiones
leves o moderadas asociadas al tratamiento farmacoló-
gico tanto en adultos121-128 como en jóvenes129.

7. En caso de que no se encuentre una respuesta mante-
nida con las medidas anteriores deben tratarse como
si fueran episodios depresivos graves. 

Episodios depresivos graves

Deben considerarse como tales aquellos en los que apa-
rezcan los siguientes marcadores de gravedad:

— Un nivel clínico de gravedad suficiente o ideación o
tentativas suicidas.

— Resistencia a los tratamientos indicados para el trata-
miento de la depresión bipolar leve o moderada o sín-
tomas residuales subclínicos. 

— Síntomas psicóticos.

— Ciclado rápido.

— Síntomas mixtos o manía disfórica.

Las medidas a tomar de forma escalonada serían las si-
guientes: 

1. Se recomienda el empleo preferente de litio, ya que ha
demostrado una alta eficacia en la reducción del ries-
go de suicidio130, mayor que otras alternativas como
el valproato131, y también una elevada eficacia pre-
ventiva132, mayor, por ejemplo, que la carbamacepina
en pacientes no tratados previamente133, por lo que
sigue siendo a pesar de su potencial toxicidad y su
mala tolerancia el tratamiento de primera elección.

2. Un segundo escalón estaría constituido por los an-
tipsicóticos atípicos que han demostrado eficacia en
el tratamiento de la depresión bipolar. La quetiapina
parece tener un efecto no sólo sobre los episodios
depresivos, sino también sería tan eficaz como el 
haloperidol o el litio en el tratamiento de la ma-
nía134-136, incluso con un nivel marginal superior al
del valproato137. Su empleo en combinación con otros
eutimizantes igualmente se ha demostrado como
eficaz138, y hay estudios que apuntan a su eficacia en
el tratamiento de mantenimiento y prevención de
nuevos episodios139, así como a su eficacia en el tra-
tamiento de formas graves como las que cursan con
ciclado rápido140. La combinación fluoxetina-olanza-
pina igualmente cuenta con estudios suficientes co-
mo para demostrar su eficacia en las formas graves
de depresión bipolar. En este segundo escalón estaría

también situada la lamotrigina, que ha demostra-
do también una cierta eficacia en el tratamiento
agudo de la depresión141,142.

3. El valproato ha demostrado una eficacia consistente,
pero limitada en el tratamiento de la manía aguda,
aunque puede ser menos eficaz que otros tratamien-
tos como la olanzapina143, pero son necesarios más
estudios para demostrar su supuesta eficacia en el
tratamiento de los síntomas depresivos del trastorno
bipolar tipo I144. Además parece ser superior al litio
en cuanto a un mayor espectro de acción en cuanto
que más subtipos de trastorno bipolar responden
(manía con síntomas depresivos concomitantes, pa-
cientes escasamente respondedores al litio, pacientes
con mayor número de episodios y sobre síntomas es-
pecíficos como la grandiosidad o la menor necesidad
de sueño)145. El valproato parece mejorar varias di-
mensiones de la morbilidad depresiva y reduce la pro-
babilidad de recaídas depresivas en el trastorno bipo-
lar en aquellos pacientes que han respondido al
valproato en las fases de manía y en pacientes con un
curso más grave de la enfermedad146. Sin embargo, la
idea de que el valproato es más eficaz que el litio en
los pacientes con ciclado rápido no ha sido demostra-
da en los estudios controlados147.

4. La carbamazepina parece ser eficaz en el tratamiento
de la manía tanto aguda como mixta y en la preven-
ción de nuevos episodios en el trastorno bipolar ti-
po II148,149, pero no está tan clara su eficacia en la
depresión bipolar150. La oxcarbazepina no se ha mos-
trado eficaz en el tratamiento de las fase maníacas o
mixtas del trastorno bipolar infantojuvenil151. Su
empleo en el tratamiento de la depresión bipolar
grave se situaría por detrás de los anteriormente
mencionados. 

5. La hospitalización de los casos graves debe conside-
rarse como una opción, especialmente si existe riesgo
de suicidio o una marcada inhibición o también si hay
agitación psicomotora o dudas respecto a la adheren-
cia al tratamiento o si no cuenta con apoyo familiar. 

6. Los antidepresivos a emplear inicialmente son los ISRS,
aunque en las depresiones graves tienen una menor efi-
cacia, por lo que puede recurrirse en caso de ausencia
de respuesta a la utilización de venlafaxina, mirtazapi-
na, IMAO o tricíclicos. Si se emplean estos antidepresi-
vos de alta potencia se debe controlar la aparición de
síntomas de manía o hipomanía por el riesgo ya co-
mentado de viraje a la manía152,153. La duración del
tratamiento antidepresivo deberá ser menor que en el
trastorno unipolar y se recomienda su retirada tras 
3 meses de eutimia. En las depresiones bipolares que
se cronifican hay datos que sugieren la eficacia de una
combinación con antipsicóticos atípicos154. 

7. La terapia electroconvulsiva es igualmente una opción
válida en los casos graves o resistentes o en aquellos
que no toleren un tratamiento convencional. 
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8. En las fases mixtas o en el ciclado rápido deberá evi-
tarse al máximo el empleo de antidepresivos, ya que
pueden acelerar el ciclado o agravar el cuadro clíni-
co. En estos casos debe emplearse un estabilizador
del estado de ánimo clásico asociado a un antipsicó-
tico atípico con eficacia antidepresiva (olanzapina o
quetiapina) o a lamotrigina, aunque siempre hay que
tener en cuenta las posibles interacciones. 

9. Si hay ansiedad asociada puede emplearse una ben-
zodiazepina como el clonazepam, cuya utilización
estaría justificada tan sólo en la fase aguda debido al
riesgo de generar dependencia. 

10. Cuando hay síntomas psicóticos asociados al cuadro
depresivo deben emplearse antipsicóticos atípicos o
aplicar terapia electroconvulsiva. 
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