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Resumen

El tratamiento de la fase depresiva del Trastorno Bipolar ha recibido, hasta ahora, escasa
atención en la investigación clínica. Todas las guías más utilizadas consideran adecuada, inicial-
mente, la optimización de dosis. En caso de falta de respuesta, respuesta incompleta o síntomas
depresivos severos, la sustitución del fármaco o la terapia de combinación son opciones posibles,
pero no todas las guías proporcionan criterios claros sobre la elección de los fármacos, la dura-
ción del tratamiento o el período de tiempo necesarios para evaluar la falta de respuesta. Las
estrategias de combinación y potenciación suponen por tanto, en la actualidad, un tema contro-
vertido, dada la posibilidad de virajes, inducción de hipomanía-manía o ciclación rápida.

Presentamos un caso clínico de depresión bipolar grave con síntomas psicóticos que evolu-
ciona hacia el estupor depresivo. Tras varias estrategias de potenciación fallidas, se obtiene
finalmente la eutimia con la triple combinación venlafaxina-agomelatina-quetiapina, sin induc-
ción de viraje o ciclación. Se discuten, al hilo del caso, los mecanismos fisiopatológicos y neuro-
químicos potencialmente implicados en la respuesta.
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INTRODUCCIÓN
El tratamiento de la fase depresiva del Tras -

torno Afectivo Bipolar (TAB) es complejo. Sin
embargo, es esta una entidad que ha recibido es -
casa atención en la investigación clínica, a pesar
de que se estima que los pacientes con trastorno
bipolar pasan más del 30 % del tiempo depresi-
vos (frente a un 9 % de periodo en manía). En los
casos en que el paciente está en tratamiento ba -
sado en la evidencia por su TAB, todas las guías
consideran adecuada la optimización de dosis. En
caso de falta de respuesta o síntomas depresivos
graves, la sustitución del fármaco o la terapia de
combinación son opciones posibles, pero no to -
das las guías proporcionan criterios claros sobre
duración del tratamiento agudo de la depresión o
sobre el periodo de tiempo necesario para evaluar
la respuesta parcial o la falta de respuesta con la
optimización, combinación o sustitución. La adi-
ción de antidepresivos se ha convertido en un
tema controvertido, dada la relación de estos con
virajes y ciclaciones rápidas. La mayor parte de
las guías recomiendan ISRS y Bupropion, reco-
giendo algunas el uso de Venlafaxina.

El presente caso viene a ilustrar el manejo clí-
nico de un caso de depresión bipolar grave con
síntomas psicóticos que llega a alcanzar el estu-
por depresivo, y que nos lleva a una estrategia de
combinación y potenciación que incluye la Ago -
melatina, fármaco del que hasta la fecha hay poca

evidencia en relación al uso en este grupo de pa -
cientes.

CASO CLÍNICO

Se presenta el caso de una paciente de 59 años
de edad que ingresa en Unidad de Hospitalización
de Psiquiatría ante descompensación psicopatoló-
gica.

– Socio biografía: Baja escolarización alcan-
zada. Dedicada a tareas domésticas y del campo.
Casada, con 2 hijos.

– Antecedentes personales médicos no psi-
quiátricos: Sobrepeso grado III. No alergias ni
RAM conocidas.

– Antecedentes personales psiquiátricos a raíz
de una valoración psiquiátrica privada en 2010,
tras lo que se describe por parte de la familia un
cuadro compatible con un episodio depresivo.
Tras este episodio, describen otros compatibles
con periodos limitados (4-10 días) de hipomanía,
de moderada repercusión conductual. Orientación
diagnóstica inicial de ciclotimia, en tratamiento
con Lamotrigina 100mg/24h y Quetiapina 200mg/
24h.

Nunca ingresos previos.
Estado previo al ingreso (obtenido tras recu-

peración clínica de la paciente y mediante entre-
vistas con la familia, dificultadas por bajo nivel
educativo): la paciente reconoce que varias sema-

Summary

The treatment of depressive episodes in Bipolar Disorder have received a scarce attention in
clinical research. Current used Practice Guidelines consider dose-optimization as first-line tre-
atment strategy. When clinical response is insufficient or when depressive symptomatology is
severe, both drug substitution or combination therapy are possible options. However, clear clini-
cal criteria about drug selection; duration of treatment; or nonresponse duration time for chan-
ging, had been not proposed by Guidelines. Combination and potentiation strategies are nowa-
days a controversial subject, focused on complications as possible hypomania induction, swit-
ching or rapid ciclation.

We present a case-report of severe bipolar depression with delusional symptoms (depressive
stupor). Several potentiation strategies of treatment were implemented. We obtained maintained
resolution and euthymia with a triple-treatment combination (venlafaxine-agomelatine-quetia-
pine), without hypomania induction or switching. Physiopathological and neurochemical basis
of response are discussed.

Key  wo rds : Bipolar-Depression. Antidepressants. Combination.

28 C. Med. Psicosom, Nº 115- 2015



nas antes del ingreso había comenzado con clínica
de corte depresivo, ánimo triste, disminución de la
capacidad hedónica, tendencia al aislamiento y aban -
dono de las tareas domésticas. De forma autóno -
ma, decide retirar el tratamiento prescrito. A los
pocos días, la familia relata cómo la paciente co -
mienza a presentar inquietud psicomotriz progre-
siva, conductas desorganizadas, discurso incompren -
sible e insomnio global. Esto motiva la asistencia
de urgencias. La exploración psicopatológica refle -
ja desorientación temporal, orientada en espacio y
personal, con inquietud psicomotriz, atención fati -
gable, alta distraibilidad, discurso ocasionalmente
incomprensible verbalizando temática delirante de
perjuicio y alucinaciones auditivas. Labilidad afec -
tiva con reactividad ambiental del humor conser-
vada. Insomnio global. Se decide su ingreso con ca -
rácter involuntario, reinstaurando inicialmente la me -
dicación habitual.

Evolución a lo largo del ingreso: en las pri-
meras 72 horas del ingreso, persiste la clínica
referida, aunque con desaparición de la inquietud,
encontrándose tranquila en la unidad y durante las
entrevistas, pero con marcada labilidad afectiva.
Todo ello motiva la solicitud de pruebas comple-
mentarias (TAC, RNM, Hemograma, Bioquímica
y Serología) y petición de interconsulta a Medi -
cina Interna, lo que permite descartar patología
orgánica como responsable del cuadro clínico.

Pruebas complementarias:
– TAC Craneal y RNM con y sin contraste:

sin alteraciones significativas
– DOPPLER Troncos Supraaórticos: “no se

aprecian placas de ateroma evidentes ni áreas de
estenosis significativas en los trayectos vascula-
res valorados”.

– Hemograma y Bioquímica sin hallazgos
significativos

– Orina normal
– Perfil tiroideo: TSH y T4 normal.
– Vitamina B12 y Ácido Fólico en rango.
– Serología: Ac. VHC, Anti VIH y Sífilis, ne -

gativos. Hallazgo analítico de VHB positivo con
DNA negativo.

Tras el despistaje de organicidad, se decide aumen -
tar el tratamiento con Quetiapina de acción pro-

longada a 600mg/día (de forma progresiva) y la
retirada del tratamiento con Lamotrigina. La evo-
lución sin embargo no resulta favorable, y en los
días siguientes la paciente se encuentra en un es -
tado de estupor depresivo, con disminución de la
reactividad al entorno, enlentecimiento psicomo-
triz,  progresiva disminución del lenguaje espon-
táneo, respondiendo tan solo con monosílabos a
preguntas sencillas y concretas, y ecopraxias. De -
sarrolla movimientos estereotipados reiterativos
(se tira de la ropa, se frota las manos, pasa las ma -
nos sobre la mesa como si la estuviera limpian -
do…). Se decide tratamiento en dosis crecientes
de antidepresivos en combinación hasta alcanzar
Venlafaxina 300mg/24h + Mirtazapina 30mg/24h,
asociados a Quetiapina 1000mg/24h.

La mejoría clínica comienza a tener lugar en
la quinta semana desde la fecha de ingreso, de for -
ma lentamente progresiva, encontrándose la pa -
ciente orientada en las tres esferas, con recupera-
ción del lenguaje espontáneo e independencia fun-
cional. Persiste enlentecimiento psicomotriz y
poca reactividad emocional. La paciente verbaliza
cogniciones depresivas e ideas delirantes de per-
juicio en relación con los familiares, reconocien -
do estado de ánimo bajo. Progresivamente el dis-
curso se hace cada vez más abundante, adquiriendo
un cierto carácter saltígrado (respondiendo a estí-
mulos internos y externos), aunque persistiendo
el tono de voz monocorde. En las siguientes 48
horas la evolución es hacia la verborrea, con dis-
curso saltígrado, pérdida de los límites sociales,
realizando bromas a los demás pacientes y al per-
sonal de sala. Reconoce “estar muy bien” de áni -
mo. En ningún momento llega a objetivarse in -
quietud motriz marcada y mantiene adecuado des-
canso nocturno. Se decide reducción progresiva
del tratamiento antidepresivo e inicio de tratamien -
to con Valproato sódico de acción prolongada
1.000 mg/d. La eutimia se alcanza en 7 días.

Dada la evolución tórpida del cuadro, se decide
alta al Hospital de Día para completar reajuste
farmacológico bajo vigilancia estrecha, donde acu -
de encontrándose eutímica, con el sueño y el ape-
tito regularizados y con nivel de funcionamiento
psicosocial progresivamente creciente. En trata-
miento con Venlafaxina 150mg/24h, Quetiapina
de acción prolongada 400mg/24h y Valproato
sódico de acción prolongada 1.000 mg/24h.
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Tras una semana de seguimiento en Hospital de
Día y sin haberse evidenciado síntomas de descom-
pensación, se produce un nuevo ingreso ante apari-
ción de ideación delirante de perjuicio, que res-
ponde rápidamente al incremento de Quetiapina a
800mg/24h. En las primeras 48 horas del in greso
la paciente presenta enlentecimiento psicomotor,
hipomimia, escaso discurso espontáneo en tono ba -
jo y monocorde. La paciente reconoce marcada apa-
tía y anhedonia y verbaliza deseos de muerte. Da -
dos los antecedentes clínicos de la paciente se opta
por una estrategia de potenciación antidepresiva
con Agomelatina 25mg/24h + Venlafaxina 225mg/
24h, añadida a la medicación antimaníaca. La res-
puesta es muy favorable alcanzando la eutimia en 8
días con abolición de la sintomatología psicótica,
lo que permite el alta a Hospital de Día.

El alta del Hospital de Día tiene lugar a los 2
meses, tras recuperación funcional completa (auto -
evaluada por la paciente y entorno familiar), man-
teniéndose el mismo tratamiento.

Juicio Clínico:
– Estupor depresivo con síntomas psicóticos,

en remisión completa.
– Trastorno Afectivo Bipolar (F 31.5, CIE-10).

DISCUSIÓN

En el caso que se presenta, la rápida evolución
hacia un cuadro de estupor depresivo con sínto-
mas psicóticos, lleva a plantearse la adición de
fármacos antidepresivos, optando por la combina-
ción con Quetiapina desde un inicio. La Quetia -
pina se convirtió en el primer fármaco en conse-
guir indicación específica en Europa para el trata-
miento de la depresión bipolar, gracias a su capacidad
para actuar sobre los tres sistemas de neurotrans-
misores implicados en la neurobiología de la de -
presión (Roberts et al, 2015) (Munneer, 2015).
Así, induce un incremento en la liberación de do -
pamina prefrontal gracias a su acción antagonista
5-HT2A, agonista parcial 5-HT1A y antagonista
alfa2 adrenérgica. La neurotransmisión serotoni-
nérgica mejora mediante el aumento de la densi-
dad de receptores 5-HT1A en el córtex prefrontal
y el antagonismo 5-HT2A y alfa2 adrenérgico. El
incremento de la noradrenalina lo realiza funda-
mentalmente a través de su principal metabolito
activo, la norquetiapina, que actúa como antago-

nista 5-HT2C y es un potente inhibidor del trans-
portador de la noradrenalina. En cuanto a la efica-
cia antidepresiva de Venlafaxina, esta ha sido ya
sobradamente demostrada, así como la seguridad
que se alcanza incluso con dosis altas, necesarias
para alcanzar la potenciación noradrenérgica (Ruiz-
Doblado, 1997) (De la Gándara et al, 2002) (De la
Gándara et al, 2005a) (De la Gándara et al, 2005b)
(Ruiz-Doblado et al, 2009) (Blier, 2010) (Ruiz-
Doblado et al, 2010). Resulta además un fármaco
que presenta interacciones clínicamente poco rele-
vantes al ser un inhibidor débil del isoenzima
CYP2D6 y carecer prácticamente de acción sobre
CYP1A2, CYP3A4 y DYP2C7. La Mirtazapina es
un fármaco dual de acción serotoninérgica y nora-
drenérgica a través del bloqueo de los receptores
alfa2, por lo que resulta una inteligente estrategia
de combinación demostrada en depresiones unipo-
lares resistentes (De la Gándara et al, 2002) (De
la Gándara et al,  2005a) (De la Gándara et al,
2005b) (Ruiz-Doblado et al, 2010). Gracias a esta
combinación se logra la resolución del episodio
depresivo grave así como la abolición de la sinto-
matología psicótica. Sin embargo, la paciente vi -
ra hacia un estado de hipomanía leve de corta du -
ración, que motiva la reducción del tratamiento
antidepresivo (retirada de Mirtazapina y disminu-
ción de Venlafaxina a 150mg/24h) y la instaura-
ción de tratamiento con Valproato.

A pesar del cambio, en poco más de una sema -
na tras el alta de la unidad de hospitalización, tie -
ne lugar una nueva recaída depresiva, quizás en
relación con la reducción precoz de antidepresi-
vos, lo que nos hace apostar por la combinación
con Agomelatina. La Agomelatina es una agonis -
ta de los receptores de melatonina (MT1 y MT2),
lo que le otorga efectos cronobióticos sobre el
sistema circadiano, y antagonista de los recepto-
res serotoninérgicos 5-HT2C, gracias a lo cual au -
menta la liberación de dopamina y noradrenalina
en la corteza prefrontal. Ha sido demostrada su efi -
cacia frente a placebo y presenta una eficacia si -
milar en comparación con otros antidepresivos
(Kennedy & Rizvi, 2010) (Demytaaenaere, 2011)
(Taylor et al,  2014).  Este nuevo antidepresivo
presenta además un buen perfil de tolerabilidad y
seguridad, no describiéndose cambios en el peso
(de especial interés en esta paciente debido al so -
brepeso que presenta) ni sedación remarcables, no
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habiéndose observado alteraciones significativas
de la presión arterial ni de la frecuencia cardíaca.
Algunos estudios abiertos, realizados con Agome -
latina como complemento del tratamiento con Li -
tio o Valproato, han demostrado buena eficacia y
tolerabilidad, sin haberse evidenciado inversión de
fase o inducción de hipomanía (Calabresse et al,
2007) (Tiuvina & Smirnova, 2012) (Fornaro et al,
2013). Se han comunicado también casos de buena
respuesta de la combinación Venlafaxina-Agomela -
tina (Dahale et al, 2014), aunque la literatura es aún
escasa con esta estrategia de potenciación. Nuestro
caso clínico viene a completar la poca información
disponible hasta la fecha sobre el uso de Agomela -
tina en pacientes con trastorno bipolar, habiéndose
obtenido una remisión rápida de la clínica depresiva
mediante la combinación Venlafaxina (225mg/24h)
+ Agomelatina (25mg/24h) + Valproato (1g/24h)
+ Quetiapina (800mg/24h), sin que hayan tenido
lugar viraje ni hipomanía inducidas, y sin efectos
secundarios clínicamente significativos, lográndose
una correcta adherencia al tratamiento.

Dos meses después del alta de hospitalización,
la paciente permanece eutímica y con recupera-
ción funcional completa.
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