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Introduccion

La identificacion y el tratamiento de los trastornos afectivos y de ansiedad por los médicos de la atencion
primaria tendria un efecto importante en la salud de la poblaciéon de Estados Unidos, donde este tipo de
trastornos representan las enfermedades psiquiatricas mayores mas frecuentes. Dependiendo de lo
estricto de los criterios, quiza el 10 porciento de los adultos sufrira en algiin momento un episodio
depresivo que mejoraria con el tratamiento. Sin embargo, a pesar de la existencia de tratamientos
eficaces, es muy frecuente que los casos de depresion no se diagnostiquen, y atin cuando el trastorno se
identifica, a menudo el tratamiento es inadecuado."* El tratamiento inadecuado de la depresion ocasiona
aumento de la morbilidad, sufrimiento del individuo y aumento del riesgo de suicidio. Los pacientes con
un trastorno depresivo no tratado o tratado en forma deficiente, incluso los que tienen sintomas aislados
de depresion,® presentan un grado menor de actividad fisica, social y personal, consideran su estado de
salud como grave y sufren mas manifestaciones somaticas que las personas sanas. Estas alteraciones
pueden ser cronicas y son equivalentes o peores a las que se asocian con condiciones médicas cronicas
importantes como diabetes mellitus, hipertensién arterial o artritis.#® Ademés, la depresién y los
padecimientos médicos cronicos tienen efectos dafiinos aditivos sobre la capacidad funcional del
paciente.’ El tratamiento inadecuado de la depresién aumenta también el riesgo de suicidio; en un
estudio de todas las personas con depresidon mayor que se suicidaron durante un afio en Finlandia, el 45
porciento recibia atencion psiquiatrica al momento de la muerte, pero pocas tenian un tratamiento

médico adecuado para la depresion.”

Las fobias son los trastornos de ansiedad més frecuentes; sin embargo, otros trastornos de ansiedad
potencialmente serios e incapacitantes, incluyendo el trastorno de péanico y la agorafobia, tienen una
incidencia total de tres a cinco porciento.® Existen tratamientos excelentes para los trastornos de
ansiedad, pero como en el caso de la depresidon, muchos casos no se detectan o se tratan en forma
inadecuada. El no tratar los trastornos de ansiedad, en especial el de panico, puede ocasionar miltiples
visitas al médico general, con desmoralizacion progresiva del paciente y estudios costosos e inadecuados.
Ademas, si se retrasa el tratamiento adecuado de los trastornos de panico, aumenta el riesgo de sintomas
de ansiedad secundarios e incapacitantes, como la agorafobia y el abuso de sustancias.



Epidemiologia, genética, y fisipatologia de los trastornos afectivos

El estado de &nimo se refiere a un estado emocional permanente del individuo (el afecto indica
fluctuaciones a corto plazo del estado emocional). Por lo tanto, el término trastornos del estado de &nimo
suele usarse para describir condiciones en las que las alteraciones del estado emocional son los sintomas
centrales. Segun la cuarta edicion del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-
IV)'° de la American Psychiatric Association,'® los trastornos afectivos graves mas importantes que se
observan en la practica médica general son la depresion mayor, el trastorno distimico (término del DSM-
IV para la depresidn cronica mas leve) y el trastorno bipolar (la enfermedad maniaco depresiva).

EPIDEMIOLOGIA

Dependiendo de la poblacion estudiada y de la rigidez de los criterios diagnosticos, el riesgo acumulado
de depresion en la poblacion general se calcula en cinco a 20 porciento.™ El riesgo acumulado en toda la
vida de trastorno bipolar es de uno a dos porciento. En casi todos los estudios se ha demostrado que las
mujeres tienen un riesgo mayor de sufrir depresion que los hombres.'* Independientemente de la
cultura, el riesgo de presentar depresion de moderada a severa es cerca de dos veces més alto en mujeres
que en hombres. Por el contrario, el trastorno bipolar parece afectar a hombres y a mujeres por igual. La
edad de inicio de la depresion unipolar parece estar disminuyendo, y la incidencia de depresion ha
aumentado en cohortes sucesivas de nacidos en varios paises occidentales, incluyendo los Estados
Unidos, Canad4, Alemania y Suecia.">'4 Esta tendencia no ha podido ser explicada completamente por
defectos en el diagnostico, en la obtencion de datos o en la notificacion.

Los trastornos afectivos implican la presencia de enfermedades importantes y un riesgo considerable de
muerte. En los pacientes con depresion recurrente, el 15 porciento cometen suicidio.' Los individuos con
trastornos afectivos también tienen una mortalidad més alta que sujetos controles de la misma edad por
la mayor incidencia de accidentes y otras enfermedades.'®"” En un estudio prospectivo de 16 afios de
duracion de una muestra de la poblacion general, la mortalidad en los pacientes con trastornos afectivos
fue 1.5 veces mayor que la esperada con base en la tasa de mortalidad en una poblacién grande de
referencia.'”

GENETICA

Se conoce desde hace tiempo que los trastornos afectivos tienen tendencia familiar. Este patron ha sido
confirmado por estudios que compararon la incidencia de la enfermedad en familiares de individuos
deprimidos con la frecuencia de depresion en personas normales. Por ejemplo, la prevalencia de los
trastornos afectivos en familiares de primer grado de individuos con depresion es por lo menos el doble
que en los familiares de individuos seleccionados al azar.'® La naturaleza familiar del trastorno bipolar es
muy clara. El riesgo acumulado del trastorno bipolar en familiares de primer grado de personas con el
trastorno es de ocho a 25 porciento, en comparacion con el uno al dos porciento en la poblaciéon general.
En general, los estudios realizados en familias también indican que el trastorno unipolar y el trastorno



bipolar tienen diferentes patrones de trasmision hereditaria, aunque la relacion entre estos trastornos es
compleja. En la mayoria de los estudios se ha observado que los familiares de individuos con trastorno
bipolar tienen una incidencia alta de trastornos unipolar y bipolar, mientras los familiares de los
pacientes con trastorno unipolar tienen una incidencia alta de trastorno unipolar tnicamente.'*°

Los datos que indican que la trasmision familiar de los trastornos afectivos es atribuible en parte a genes
compartidos provienen de estudios en gemelos monocigotos y dicigotos y de estudios de individuos
adoptados. Un estudio evalu6 a los familiares biolégicos y adoptivos de los adultos con trastornos
afectivos. Los familiares bioldgicos de los adultos con trastornos afectivos tuvieron una incidencia ocho
veces mas alta de depresion unipolar y una incidencia 15 veces mayor de suicidio que los familiares
biologicos de individuos normales con caracteristicas similares.*" Estos datos constituyen una prueba de
que los factores genéticos contribuyen al desarrollo de depresiéon unipolar y al suicidio. Los estudios
realizados en gemelos también aportan pruebas de que existe una base genética en los trastornos
afectivos. La contribucién genética parece ser sobre todo importante en el trastorno bipolar, con base en
la alta coincidencia entre los gemelos monocigotos comparados con los gemelos dicigotos.** En un
estudio, la coincidencia del trastorno unipolar fue de 54 porciento en gemelos monocigotos y de 24
porciento en gemelos dicigotos, mientras la coincidencia en el trastorno bipolar fue del 69 porciento en

gemelos monocigotos y de 19 porciento en gemelos dicigotos.>?

Los estudios de los arboles genealogicos de familias extensas enfocados a enfermedades dentro y entre
las generaciones (el denominado analisis de segregacion) permiten elaborar hipotesis acerca del modo de
trasmision de los trastornos afectivos. Por ejemplo, estos estudios pueden indicar si la predisposicion a
un trastorno afectivo en particular muestra un patron de herencia mendeliano, que en tal caso se aislaria
como un locus mayor, o un patréon de herencia mas complejo. Por lo general, estos analisis de datos
acumulados de familias han fracasado en establecer que los trastornos afectivos tienen un modo de
trasmision constante.'® Este resultado no es sorprendente en vista de que muchos estudios han indicado
que los trastornos afectivos tienen etiologias heterogéneas. Por ejemplo, un estudio mostro6 que los
familiares de primer grado de pacientes con depresiéon mayor de aparicion temprana (antes de los 30
afnios de edad) tenian un riesgo elevado de sufrir trastornos afectivos, pero esto no se observo en los

familiares de primer grado de individuos con otros tipos de depresion.>*

El analisis de asociacion ha resultado muy dificil en padecimientos en que no hay evidencias de herencia
mendeliana simple, incluyendo los trastornos afectivos. El anélisis de asociacion en los trastornos
psiquiatricos ha sido obstaculizado por tres factores adicionales. En primer lugar, a diferencia de los
trastornos como la fibrosis quistica o la enfermedad de Huntington, los trastornos psiquiatricos son
dificiles de diagnosticar con seguridad. Por lo tanto, en muchos estudios genéticos y familiares, los
individuos afectados y no afectados pueden ser clasificados en forma errénea.*> En segundo lugar, aun
cuando los pacientes pudieran ser clasificados por el fenotipo con seguridad, en muchos trastornos
psiquiatricos, como la depresion mayor y la esquizofrenia, la etiologia sera heterogénea. Por ende, los
pacientes que por el fenotipo tienen la misma enfermedad en realidad pueden presentar enfermedades
genéticamente diferentes. Ademas, existen fenocopias, en las cuales un fenotipo producido por el



ambiente es semejante a otro fenotipo producido por un genotipo especifico. Por altimo, el apareamiento
compatible (la tendencia para aparearse con individuos que tienen caracteristicas fisicas o del
comportamiento parecidas) parece ser comun entre los individuos con un trastorno psiquiatrico

mayor.2°

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de los trastornos afectivos se conoce poco, aunque existen muchas evidencias que
implican a los sistemas de monoaminas cerebrales y a sus blancos sindpticos tanto en la patogenia como
en el tratamiento. Las caracteristicas de la depresion mayor y del trastorno bipolar que aiin deben
aclararse son su evolucion episddica, con recuperacion y recaida, y la evidencia de participacion de
factores genéticos y ambientales en la patogenia. (La influencia de los factores genéticos es mucho mayor
en el trastorno bipolar). Una clave importante sobre la fisiopatologia de los trastornos afectivos es que los
diversos sintomas parecen referirse a muchas regiones distintas del cerebro. Por ejemplo, la depresion
mayor se caracteriza por alteraciones del suefio, que pueden incluir el tallo cerebral y quiza marcapasos
circadianos en el hipotalamo, secreciéon excesiva de cortisol compatible con disfuncién del hipotdlamo,
alteraciones del estado emocional que pueden reflejar disfuncion de las estructuras limbicas y
alteraciones cognoscitivas (que varian de la incapacidad para concentrarse hasta pensamientos suicidas),
que parecen originarse en la corteza cerebral. La arquitectura de los sistemas de proyeccion de
monoaminas y del sistema colinérgico muy relacionado en el cerebro los hace buenos candidatos para
producir alteraciones diseminadas en la funcion sinaptica que pudiera ser responsable de la depresiéon y
el trastorno bipolar.>”

El sistema de monoaminas en el cerebro utiliza norepinefrina, serotonina, dopamina e histamina como
neuro-trasmisores. Estos sistemas de proyeccion de monoaminas derivan de un pequeino nimero de
neuronas en el centro reticular del tallo cerebral y se proyectan en todo el cerebro y la médula espinal. El
sistema colinérgico, relacionado desde el punto de vista funcional, deriva del tallo cerebral y también de
varios nucleos en el prosencéfalo basal. Aunque cada una de estas proyecciones tiene una especificidad
regional clara, una sola neurona de norepinefrina o serotonina puede proyectarse a multiples areas
corticales funcional-mente no relacionadas o incluso a areas cerebrales corticales y subcorticales. De las
monoaminas, una gran cantidad de datos farmacologicos han implicado a la norepinefrina y a la
serotonina en la patogenia de la depresion.

La norepinefrina se produce en el locus cerileo (LC), un pequeno nicleo en la region dorsal de la
protuberancia, y por varios nicleos pequenios cercanos. Practicamente toda la norepinefrina de la corteza
cerebral deriva del LC. Los cuerpos celulares de las neuronas serotoninérgicas se encuentran dentro de
un pequeio numero de ntcleos cerca del rafé del tallo cerebral. Las proyecciones de las neuronas de
serotonina son las mas divergentes de todas las monoaminas, inervando practicamente cada estructura
en el sistema nervioso central, aunque con diferentes densidades.

La organizacion anatomica de los sistemas de norepinefrina y serotonina, en la que un pequefio nimero



de neuronas inerva areas amplias del sistema nervioso central, combinado con su fisiologia conocida,
sugiere que realizan funciones reguladoras intrinsecas en el cerebro. Las evidencias fisiologicas
confirman que estos neurotrasmisores parecen estar involucrados en la respuesta de grandes areas de
circuitos cerebrales, en lugar de trasmitir datos individuales.?” Desde el punto de vista funcional, las
monoaminas y la acetilcolina tienen papeles criticos para determinar si una persona esta despierta o
dormida, su nivel de atencion y grado de motivacion, si la persona esta introvertida o atendiendo a
estimulos externos y en el recuerdo de las memorias. No es sorprendente que la manipulacion
farmacologica de estos sistemas tenga profundos efectos psicotropicos.

Historicamente, las hipdtesis que asociaron los trastornos afectivos con los sistemas cerebrales de
norepinefrina y de serotonina se basaron no solo en la anatomia y fisiologia, sino en observaciones
farmacologicas. Se observo en la clinica que alrededor del 15 porciento de los pacientes tratados en forma
cronica con el antihipertensivo reserpina desarrollaban un sindrome indistinguible de la depresion
natural. Se encontr6 que la reserpina depletaba las neuronas de norepinefrina, serotonina y dopamina.
Los primeros antidepresivos que se descubrieron también modificaban las monoaminas, en especial a la
norepinefrina y la serotonina. Los inhibidores de la monoamino oxidasa (MAO) inhiben una enzima que
degrada los neurotrasmisores monoamina. Debido a que esta enzima se localiza en las terminales
presinapticas, su inhibicion prolonga la vida de los neurotrasmisores localizados en el citoplasma
presinaptico, aumentando la cantidad disponible para almacenarse en las vesiculas sinapticas y liberarse
después. La imipramina y todos los otros antidepresivos triciclicos inhiben la recaptura de la
norepinefrina y la serotonina en grados variables [ver figura 1]. Debido a que la recaptura es el principal
mecanismo por el que se terminan las acciones sinipticas de las monoaminas, los antidepresivos
triciclicos aumentan en forma aguda la cantidad de estos neurotrasmisores dentro de la sinapsis.
Recientemente se ha iniciado el uso clinico de antidepresivos que inhiben en forma especifica la
recaptura de serotonina (los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina, o ISRS).

Figura 1

Accion de los inhibidores de la
MAO

Juntas, todas estas observaciones farmacolégicas originaron la hip6tesis simple de que la depresion era
el resultado de una neurotrasmision inadecuada de monoaminas y que los antidepresivos clinicamente
eficaces actuaban aumentando la disponibilidad sinaptica de monoaminas al bloquear su eliminacion de
la sinapsis (triciclicos y antidepresivos relacionados) o inhibiendo su degradacién intracelular
(inhibidores de la MAO). Esta hipotesis®® se enfoc6 inicialmente a la norepinefrina, pero se extendi6
después para incluir también a la serotonina. Estas hipotesis iniciales fueron muy importantes en el
desarrollo de modelos biol6gicos en psiquiatria. Sin embargo, son demasiado simplistas y han sido
sustituidas por nuevas hipotesis.



Las hipotesis iniciales originaron predicciones sobre la liberacion (recambio) de norepinefrina y la
serotonina en la depresion. La medicion indirecta del recambio a través de la cuantificacion de los
metabolitos de la monoamina, como el metabolito de la norepinefrina, 3-metoxi-4-hidro-
xifenileitoleneflicol (MHPG) o el metabolito de la serotonina, 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA), en el
liquido cerebroespinal, el suero y la orina, no han producido ningtin patron consistente de alteracion en
sujetos con diagnostico bien establecido de depresion o mania. Los intentos clinicos para predecir la
respuesta al tratamiento con base en los patrones de excrecion urinaria de los metabolitos, por ejemplo,
el tratamiento de pacientes con excrecion urinaria de MHPG baja con antidepresivos, como la
desipramina, que inhibe en forma selectiva la recaptura de norepinefrina, no han tenido éxito. El éxito
logrado en la formacién de subgrupos de depresion para recibir tratamientos diferentes se ha basado en
sindromes clinicos y no en la medicion de metabolitos (v.gr., la observacion de que ciertos pacientes con
depresion atipica pueden responder mejor a ISRS o inhibidores de la MAO).

Por supuesto, si existen alteraciones de neurotrasmisores en las neuronas que contienen aminas o
colinérgicas, esto no significa que las mediciones realizadas en sangre periférica o incluso en el LCR las
demuestren, porque estas alteraciones pueden afectar solo a una pequena poblacion de neuronas, ocurrir
solo en ciertos momentos y quiza solo como respuesta a un niamero limitado de estimulos. Sin embargo,
una falla central de todas las versiones de esta hipotesis sobre la deficiencia de monoaminas fue la
observacion de que los efectos inhibidores de los antidepresivos sobre la recaptura o la monoamino
oxidasa ocurren muy rapido, en minutos a horas, mientras que la mejoria clinica requiere semanas de
tratamiento.

A pesar de estas dificultades, la anatomia y fisiologia de los sitemas de monoaminas hace que persista
esta hipotesis sobre la patogenia. Investigaciones méas recientes se han enfocado a alteraciones mas
sutiles en estos sistemas, incluyendo la sensibilidad de los receptores pre y posinapticos la regulacion de
sefales en las neuronas que reciben senales de monoaminas.?” Si son utiles, los intentos por desarrollar
modelos animales de trastornos afectivos también seran muy ttiles para entender la patogenia.

Alteraciones del suefio

La vigilancia electroencefalografica (EEG) del sueno revela un patrén tipico de alteraciones en los
pacientes con depresién. En vista de que en las fases de inicio y de cambio en el suefio intervienen
monoaminas neurotransmisoras y acetilcolina, puede ser posible relacionar la presencia de alteraciones
del sueno en los trastornos afectivos con otros aspectos de la fisiopatologia.

El suefio puede clasificarse con base en la electro-encefalo-grafia en movimientos oculares rapidos
(MOR) y en cuatro fases del sueno sin MOR, de la 1 a la 4. En condiciones normales el suefio comienza
con la fase 1 sin MOR y progresa hasta la fase 4. El primer periddo MOR suele comenzar 90 a 100
minutos después de empezar a dormir; este periodo intermedio se denomina intervalo de latencia MOR.
Normalmente, hay tres a cinco periodos MOR por noche, aumentando la duracién de cada periodo MOR
a medida que transcurre la noche.



Las cuatro alteraciones mas frecuentes en pacientes con depresion son el comienzo mas temprano del
suefio MOR, la disminucion notable en las fases del suefio 3 y 4, los cambios en la actividad MOR fasica y
los trastornos en la continuidad del suefio.*® El acortamiento del intervalo de latencia MOR es la
alteracion maés frecuente y especifica de todas ellas.3° Los pacientes con depresion, ya sea los que sufren
depresion mayor o el trastorno bipolar en fase de depresion, comienzan la actividad MOR en la primera
hora del sueno. Los pacientes deprimidos también tienen méas movimientos oculares durante el suefio o
aumento de la actividad MOR que los individuos normales, o que los individuos con otros trastornos
psiquiatricos o alteraciones del sueno. El tratamiento con farmacos antidepresivos suele corregir el
acortamiento del intervalo de latencia MOR. Sin embargo, parece ser que el bupropién, un antidepresivo
eficaz, reduce mas la latencia MOR y aumenta el porcentaje de sueno y tiempo MOR, lo que hace dudar
sobre la posible relacion entre la normalizacion de las fases del sueno y la recuperacion de la depresion.3!

Alteraciones neuroendocrinas

Existe la posibilidad de que el estudio dinamico de las hormonas periféricas pueda proporcionar datos
neuroendo-crinos sobre la funcion del cerebro en los trastornos afectivos en vista de que las hormonas
hipotalamicas y algunas hormonas hipofisiarias son reguladas por monoaminas neurotransmisoras. La
observacion de que los pacientes con depresion mayor tienen secrecion excesiva de cortisol y
disminucion en la sensibilidad del eje hipotalamo-hipoéfisis-suprarrenal a la dexametasona, que es un
glucocorticoide sintético potente, representa uno de los hallazgos mas reproducibles en la psiquiatria
bioldgica. Cerca de la mitad de los pacientes con depresion muestran hipersecreciéon notable de
cortisol.3*33 En algunos pacientes la secrecion de cortisol diaria alcanza niveles similares a los que se
observan en los pacientes con enfermedad de Cushing. Al parecer, esta alteracion es resultado de un
defecto a nivel del hipotalamo o suprataldmico que afecta la regulacion de la hormona liberadora de
corticotropina (CRH).3#+3> Ninguna de estas alteraciones neuroendocrinas, incluyendo las del eje
hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal, es lo bastante comun o especifica para ser utilizada como una prueba
diagnostica en la practica clinica. Sin embargo, constituyen un area de investigacion continua.

Depresion mayor
MANIFESTACIONES CLINICAS Y DIAGNOSTICO

El término depresion se utiliza en muchos sentidos. Puede denotar una reaccion normal ante
circunstancias de la vida (estar "abatido" o "triste"), un sintoma psiquiatrico aislado o un sindrome
psiquiatrico grave en que las alteraciones afectivas se acompafian de otros sintomas generalizados. Con el
objetivo de identificar poblaciones relativamente puras de pacientes con trastornos afectivos para
tratamiento y estudio, han sido aceptadas en forma generalizada dos divisiones. Una de ellas es la
diferenciacion entre los trastornos afectivos primarios y los secundarios. Los trastornos afectivos
secundarios son aquéllos que pueden ser atribuidos a una causa organica (v.gr., los efectos de un
medicamento o algin trastorno neurol6gico) o a un trastorno psiquiatrico no afectivo mayor (v.gr.,



alcoholismo, abuso de drogas, esquizofrenia); los trastornos afectivos primarios no son atribuidos a
ninguna de estas causas. La otra divisién es entre los trastornos afectivos unipolares y bipolares.3® El
diagnostico de trastorno unipolar se establece cuando el paciente sufre depresion pero no mania,
mientras el diagnostico de trastorno bipolar se diagnostica cuando el paciente con depresion presenta
episodios de mania. Por lo general, la distincion entre trastornos unipolares y bipolares se apoya en los
estudios familiares (ver antes) y en las diferencias en la respuesta al litio.

El DSM-1V utiliza el término depresion mayor para referirse a la depresiéon unipolar primaria episédica
de grado moderado. No existe un indicador biolégico definitivo para este trastorno, ni existen
manifestaciones patognomonicas. Por lo tanto, el diagnostico se realiza utilizando una serie de criterios
basados en la observacion clinica [ver tabla 1]. Aunque los criterios del DSM-IV representan casi con
seguridad a un grupo de pacientes con etiologias diferentes, son ttiles en la practica clinica en vista de
que identifican a los individuos que pueden responder a los medicamentos antidepresivos o al
tratamiento electroconvulsivo independientemente de la edad, el tipo de enfermedad (v.gr., posparto o
involucional), la naturaleza de los sintomas psicologicos, o si pueden identificarse factores precipitantes
para el episodio.



Tabla 1 Criterios del DSM-IV para el diagnostico de depresion mayor

A. Cuando menos cinco de los siguientes sintomas, presentes casi todos los dias durante un lapso
de dos semanas rapresentando un cambio en el funcionamiento previo (uno de los sintomas
debe ser estado de &nimo deprimido o perdida de interes o placer):

Nota: No incluir sintomas que son claramente causados por un padecimiento médico general o
ideas delirantes o alucinaciones incongruentes.

1. Talante deprimido la mauor parte del dia,indicado porla sensacién
subjetiva(v.gr.,sentimiento de tristeza o vacio) o por observacion de otros (vr.gr.,parece
a punto de llorar ).

2. Disminucion considerable en el interés o placer por todas o casi todas las actividades,
la mayor parte del dia.

3. Pérdida de peso (sin estar a dieta), aumento de peso, (v.gr.,cambio de mas del 5% del
peso corporal en un mes),aumento o disminucién del apetito casi todos los dias.

4. Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

5. Retraso o agitacion psicomotora casi todos los dias (observada por otros y no solo la
mera sensacion subjetiva de inquietud o lentificacion).

6. Fatiga o pérdida de la energia casi todos los dias.

7. Sensacion de minusvalia o de culpa excesiva o inapropiada (no solo la mera
autocensura o culpa acerca de estar enfermo), lo cual puede ser ilusorio, casi todos los
dias.

8. Menor capacidad para pensar o concentrarse o indecision casi todos los dias (subjetiva
u observada por otros).

9. Pensamientos recurrentes acerca de la muerte (no solo miedo a morir) o de suicidio sin
un plan especifico, o un intento suicida o el plan especifico para cometerlo.

10. Descartar otras causas de estos sintomas.

1. Los sintomas causan estrés clinicamente significativo o deterioroen areas
sociales, laborales u otras areas funcionales importantes..

2. Los sintomas no se deben a efectos fisiol6gicos directos de una sustancia
(v.gr.,abuso de drogas,un medicamento) o a una condicién médica general
(v.gr.hipotiroidismo).

3. Los sintomas no parecen deberse a privaciones.

La depresion mayor se distingue de la tristeza o de la afliccion normales por la severidad, generalizacion
y duracion del trastorno afectivo, y por la presencia de alteraciones neurovegetativas, como trastornos
del sueno (con mayor frecuencia insomnio con despertar muy temprano), cambios en el apetito (a
menudo anorexia), hipodinamia, alteraciones psicomotoras o variaciéon diurna en el estado de animo (de
manera caracteristica empeora en la manana). El estado de &nimo deprimido ocurre en la mayoria de los
pacientes, aunque en algunos individuos las alteraciones afectivas predominantes son la irritabilidad y la
pérdida de interés. Los pacientes con depresion casi siempre pierden la capacidad para disfrutar de las



actividades habituales, como el comer, el trabajo, el sexo, las diversiones o las actividades con la familia y
los amigos. Son tipicas la pérdida de ilusiones y la falta de autoestima. Los pacientes a menudo
manifiestan dificultad para concentrarse, lentitud de pensamiento y memoria deficiente. Asi mismo,
suelen presentar rumiaciones y sentimiento de culpa. También suelen desarrollarse ideas suicidas, que
pueden volverse frecuentes y graves. Pueden existir alteraciones psicomotoras, como el retraso (i.e.,
lentitud en el movimiento y en el lenguaje) o, en forma alterna, la agitacion.

Factores de riesgo

El factor de riesgo mas comprobado en la depresion y en otros trastornos afectivos es el antecedente
familiar positivo. El papel de los eventos negativos durante la vida para precipitar la depresion ha sido
dificil de aclarar. En la practica clinica, con frecuencia se identifican factores precipitantes de la
depresion en forma retrospectiva, que con frecuencia consisten en una pérdida o disgusto importante,
pero es dificil asociarlos en forma causal con el inicio de la depresion o establecer si el supuesto
precipitante no es en realidad un sintoma temprano de depresion. Una hipétesis apoyada por varios
grupos de datos consiste en que la mayoria de los episodios iniciales de depresion son provocados por un
evento negativo serio en la vida, aunque un pequeno namero de personas, quiza representantivo y con
mayor carga genética, no tiene este factor precipitante.” Por el contrario, en las recurrencias depresivas,
en especial las caracterizadas por sintomas vegetativos serios o sintomas psiquiatricos, la posibilidad de
un evento reciente negativo no es mayor que en la poblaciéon general no deprimida.

Es claro que se requiere de investigacion adicional para aclarar la contribucion relativa de los diferentes
factores para precipitar los episodios depresivos. Un intento por desarrollar un modelo etiol6gico para
los episodios depresivos en mujeres se basé en una poblacion de 680 parejas de mujeres gemelas que
fueron evaluadas en tres ocasiones a intervalos mayores de un ano. El modelo de adaptacion correcta
predijo la mitad de la variacion en la susceptibilidad a depresién mayor. En orden descendiente, los
principales predictores de riesgo fueron eventos estresantes en la vida, factores genéticos, antecedente de

depresion previa y el temperamento de la persona (en especial alto grado de neurosis).?®

Algunos otros trastornos psiquiatricos aumentan también el riesgo de depresion mayor. Los individuos
con trastornos de la personalidad, sobre todo el trastorno de la personalidad limitrofe, parecen tener un
riesgo alto para desarrollar depresion mayor y otros trastornos afectivos. Algunos investigadores han
considerado que ciertos casos de trastornos de la personalidad limitrofe son representativos de un

trastorno que comparte la misma etiologia que la depresién pero que tiene manifestaciones diferentes.3?
Evolucion de la enfermedad

Aunque la mayoria de los pacientes con depresion unipolar tienen una evolucion episodica, quiza el 15 a
20 porciento de los enfermos tienen evolucion cronica, con episodios que duran més de un afio y sin
regreso al funcionamiento basal normal. Los factores de riesgo para cronicidad incluyen un trastorno de
personalidad comérbido y la presencia de sintomas psicoticos. Cerca del 50 al 70 porciento de los



pacientes con trastorno unipolar tienen episodios recurrentes. Aproximadamente el 10 porciento de los
pacientes que han sufrido un episodio inicial de depresién mayor presentaran después un episodio de
mania. El mejor indicador predictivo de la recurrencia del trastorno bipolar es el antecedente familiar.
En los trastornos unipolares y bipolares, la frecuencia de recurrencias parece aumentar en funcion del
nimero de episodios pasados. Durante toda su vida, un paciente con trastorno unipolar tiene un
promedio de tres a cinco episodios. Los estudios actuales indican que cerca de la mitad de todos los
pacientes con trastorno bipolar presentan siete o mas recurrencias,*’ aunque existe una gran variacion.
Los informes preliminares indican que un indicador predictivo adicional de recurrencia entre los
pacientes con trastorno unipolar es la aparicion de depresion antes de los 20 afios de edad.** Algunos
individuos tienen un patrén de depresiones recurrentes en que las presiones psicosociales resultan
factores precipitantes evidentes de los episodios al inicio de la enfermedad, aunque los episodios se

vuelven mas frecuentes e independientes con el tiempo.+*

La evolucion de un episodio no tratado de depresion mayor es por lo general de siete a 14 meses; una
minoria de los episodios duran dos afios o0 més. La duracién de la enfermedad puede reducirse a cuatro o
a ocho semanas con el tratamiento 6ptimo. Segiin estudios sobre tratamiento con antidepresivos
triciclicos, los pacientes con depresiéon unipolar tienen gran riego de recaida si se suspende el
tratamiento antes de 16 semanas.*3 Por lo tanto, en los pacientes que responden al tratamiento, es
conveniente continuar el mismo durante un periodo de seis meses. Sin embargo, una minoria sustancial
de pacientes sufre recurrencias frecuentes (i.e., desarrollo de nuevos episodios) incluso después del
tratamiento exitoso. El riego de recurrencia es mayor en pacientes con una evolucion cronica antes de la
recuperacion, con episodios previos multiples (tres o méas), o con un primer episodio en fases tardias de
la vida. Para estos individuos, la duracion 6ptima del tratamiento de mantenimiento se desconoce, pero
puede ser de afnos. Segin investigaciones actuales, parece ser que los antidepresivos mantienen su
eficacia durante por lo menos cinco afos.** Para los pacientes con antecedente de episodios depresivos
de menos de 2.5 afios antes, puede ser benéfica la profilaxis continua por lo menos durante cinco anos.**

En el pasado era dificil mantener un tratamiento con antidepresivos triciclicos por tiempo prolongado
por los efectos adversos inmediatos, como xerostomia y constipacion, y otros que empeoraban o surgian
con el tiempo, como aumento de peso y caries dentales. Con los nuevos medicamentos, como los ISRS y
el bupropion, es mas facil administrar tratamiento de mantenimiento, aunque no se cuenta con datos
sobre su eficacia a largo plazo. Sin embargo, incluso estos medicamentos nuevos no estan exentos de
efectos adversos, como la disfuncion sexual ocasionada por los ISRS.

Subtipos de depresion

Los subtipos de depresion de mayor importancia clinica son la melancolia, la depresion con rasgos
psicoticos y la depresion con patrones de recurrencia estacionales.

Melancolia El término melancolia se aplica a un grupo relativamente uniforme de pacientes con
depresion mayor que tienen alteraciones neurovegetativas notables (v.gr., trastornos del apetito y del



sueno), antecedentes de una o mas recurrencias y ningun trastorno importante de la personalidad entre
los episodios. Existen evidencias crecientes de que los antidepresivos triciclicos pueden ser mas utiles
que los ISRS para los pacientes con depresion melancolica mas severa (v.gr., los hospitalizados).4?
Debido a que su mecanismo de accidn es semejante al de otros triciclicos, la venlafaxina puede también
ser eficaz en este subtipo, aunque no se le ha estudiado en forma especifica para este propdsito.

Depresion con sintomas psicéticos En una minoria de los pacientes con depresion mayor, se
desarrollan sintomas psicéticos (v.gr., ideas delirantes o alucinaciones) durante la evolucion de la
enfermedad. La depresion con rasgos psicoticos parece ser mas frecuente en pacientes con tratorno
bipolar. Se desconoce si la tendencia familiar o la patogenia de la enfermedad en pacientes con trastorno
unipolar y sintomas psicoticos son diferentes de las que se observan en otros pacientes con trastorno
unipolar.4® La identificacién de los sintomas psicoticos tiene importancia clinica en vista de que su
presencia identifica a los pacientes con deterioro severo, riesgo alto de suicidio?” y necesidad de
proporcionar tratamiento combinado con antidepresivos y antipsicoticos o tratamiento
electroconvulsivo.*® También es importante distinguir clinicamente la depresién con sintomas psicéticos
del trastorno psicoafectivo. En la depresion con sintomas psicoticos, estos sintomas ocurren solo durante
el episodio franco de trastorno afectivo, mientras que en el trastorno psicoafectivo los sintomas persisten
incluso después de que han desaparecido los sintomas afectivos. La depresion con datos psicoticos
(incluso si tiene ideas delirantes que no son acordes con el problema afectivo) tiene mejor pronostico que
el padecimiento psicoafectivo.*? Ademas, los pacientes que tienen un trastorno psicoafectivo tienen mas
posibilidad de requerir tratamiento a largo plazo con medicamentos antipsicoticos, a diferencia de los
pacientes que sufren depresion con datos psicoticos.

Depresion estacional recurrente Se ha identificado un grupo de pacientes con depresion que sigue
un patron de recurrencia estacional, quiz& un 10 porciento.>" Los enfermos con trastorno unipolar suelen
presentar depresiones en el otofio-invierto, aunque también ocurren episodios durante la primavera-
verano. Los pacientes con trastorno bipolar con sintomas estacionales suelen sufrir depresiones en el
otofio-invierno y mania o hipomania en la primavera-verano. La historia familiar no sirve para distinguir
los padecimientos estacionales de los que no lo son,>*y se observan ambos en los mismos pedigrees.
Los pacientes con depresion estacional tienen més hipersomnia, polifagia y aumento de peso que los
depresivos no estacionales.>® Los pacientes con depresiones durante el otofio-invierno suelen responder
a la fototerapia, que consiste en la exposicién a luz brillante,>3 pero también mejoran con el tratamiento
antidepresivo farmacologico.

Depresion atipica La depresion atipica es un término que se usa para describir a pacientes con
depresion mayor que presentan reactividad afectiva exagerada en respuesta a eventos, sobre todo un
rechazo extremo a la sensibilidad, y que ademés tienen sintomas como hipersomnia, hiperfagia (v.gr.,
deseo de carbohidratos), y fatiga importante. Algunos de estos enfermos tienen reversion del patron
diurno en el afecto que se observa con frecuencia en los pacientes con melancolia, empeorando los
sintomas del paciente atipico durante la tarde. La depresion atipica tiende a iniciarse a edad temprana y
recurrir. Los pacientes suelen responder mejor a los inhibidores de la MAO que a los triciclicos, aunque



estos ultimos son superiores al placebo.”*>> Los ISRS, que tienen mayor facilidad de uso de los
inhibidores de la MAO, también son mejores que los triciclicos en este grupo de pacientes, aunque no se
ha establecido atin si son tan eficaces como los inhibidores de la MAO.

Distimia La distimia es un término empleado en el DSM-IV para describir a los pacientes con depresiéon
leve cronica. Segin el DSM-1V, el diagnostico de distimia requiere una duracion de los sintomas de por lo
menos dos afnos, y los sintomas son menos severos que en la depresion mayor. Los pacientes con distimia
manifiestan de manera caracteristica disforia crénica y desarrollan con frecuencia patrones irracionales
de pensamientos negativos. Los pacientes a menudo son pesimistas y tienen poca autoestima. Las
manifestaciones somaticas son frecuentes, pero los sintomas neurovegetativos de depresion mayor son

pocos o no existen.

Se ha intentado clasificar a los pacientes con depresion cronica de acuerdo a la edad de aparicion, a los
antecedentes familiares o psiquiatricos y a la respuesta al tratamiento farmacol6gico.5° La definicién de
distimia en el DSM-IV tal vez comprende un grupo heterogéneo de individuos, incluyendo los pacientes
con (1) depresidon mayor con recuperacion parcial, (2) depresion atenuada o depresion leve cronica
verdadera y (3) trastornos de la personalidad. Ademas, un ato porcentaje de pacientes distimicos tiene
un trastorno médico o psiquiatrico concomitante. Los episodios de depresion mayor pueden definir el
curso de la distimia.

A pesar de que los sintomas son menos severos que en la depresion mayor, la distimia tiene
consecuencias muy negativas en la calidad de vida y los aspectos funcionales. El grado de morbilidad
suele reflejar méas la duracion del padecimiento y no el nimero de sintomas. Datos antiguos sugieren que
los pacientes distimicos respondian relativamente poco a los antidepresivos porque se pensaba que los
sintomas més leves ameritaban dosis bajas de estos medicamentos. Esto causaba dosificacion y duracion
inadecuadas.”® Los estudios modernos sobre tratamiento con ISRS y triciclicos en dosis adecuadas
indican que la distimia es un trastorno que responde al tratamiento,>” y que los beneficios del mismo se
mantienen si éste se continta por tiempo suficiente, como en la depresion mayor. Los enfermos con
distimia se benefician también con la psicoterapia cognoscitiva del comportamiento, para tratar los
patrones disfuncionales y negativos del pensamiento.

Diagnostico diferencial de los trastornos de depresion mayores

Cuando se realiza el diagnostico de una enfermedad psiquiatrica, deben excluirse posibles causas
organicas de los sintomas. Algunas enfermedades organicas [ver tabla 2] y medicamentos producen
sindromes depresivos importantes. Los medicamentos y el alcohol estan entre las causas mas frecuentes
de depresion secundaria. El hipotiroidismo (en los ancianos, el hipotiroidismo y el hipertiroidismo)
también suele simular depresion. Los trastornos de demencia precoz pueden confundirse con depresion
o ser agravados por ésta.



Tabla 2 Causas médicas generales de depresion

Medicamentos ACTH, alfametildopa, barbitiricos y medicamentos con actividad
similar,benzodiacepinas,betabloqueadores (v.gr.,propranol), farmacos
colinérgicos,esteroides,estrogenos (incluyendo anticonceptivos orales),levodopa,
ranitidina,cimetidina,reserpina

Relacionado con = Abuso de alcohol, supresion de cocaina y otros psicoestimulantes,abuso de

el abuso de sendanteshipnoticos

drogas

Endoécrinas y Hipertiroidismo(sobre todo en los ancianos),hipotiroidismo,hiperadrenalismo
metabdlicas (sindrome de Cushing), hipercalcemia, hiponatremia,diabetes

mellitus,intoxicacion por plomo, porfiria,uremia

Neurologicas Tumores cerebrales (sobre todo frontales),demencias (sobre todo al inicio de la
enfermedad),enfermedad deHuntington,esclerosis multiple, enfermedad de
Parkinson,padecimiento cerebrovascular (sobre todo en el hemisferio
dominante), hematoma subdural,sifilis,epilepsia no controlada,enfermedad de

Wilson
Nutricionales Pelagra deficiencia de vitamina B,,
Diversas Sindrome carcinoide, carcinoma pancreatico, polimialgia reumatica,lupus

eritematoso generalizado, infecciones virales (sobre todo mononucliosis e
influenza), enfermedad de Lyme

El tratamiento de la depresion secundaria a una causa organica suele consistir en la correccion de la
enfermedad primaria o en la suspension del medicamento causal. Sin embargo, la depresion puede ser
secundaria a trastornos que no tienen tratamiento especifico. En particular, algunos padecimientos
neurologicos ocasionan depresion mayor con una frecuencia alta. En varios de estos padecimientos,
como el infarto cortical, la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Huntington, el sindrome
depresivo respondera a los farmacos antidepresivos.

Los padecimientos cerebrovasculares son una causa muy importante de depresiéon secundaria que puede
tratarse. La incidencia de depresion después del padecimiento cerebrovascular, sobre todo el hemisferio
dominante, es mayor que la esperada en cualquier grado de incapacidad cuando se compara con otras
enfermedades neuroldgicas, como la esclerosis lateral amiotrofica.>® El tratamiento antidepresivo
intensivo puede mejorar el apetito del paciente, el interés y el entusiasmo en los programas de
rehabilitacion. La depresiéon nunca debe evolucionar sin tratamiento simplemente porque el médico
considere al padecimiento como una respuesta adecuada a un trastorno organico.

El abuso de sustancias es otra causa comun de depresion secundaria. Aunque la depresion y el



alcoholismo suelen coexistir, parecen ser enfermedades independientes con patrones distintos de
herencia.®® La depresion suele presentarse como un efecto secundario del alcoholismo, posiblemente por
los efectos toxicos del alcohol sobre el cerebro. La incidencia de depresion en alcohoélicos desintoxicados
no es mayor que en la poblacién general.®' La desintoxicaciéon debe preceder a la administracién de
medicamentos antidepresivos en los alcohoélicos en vista de que el abuso continuo de alcohol afecta la
continuidad del esquema antidepresivo, altera la depuracion metabolica de los antidepresivos y causa
depresion sinérgica del sistema nervioso central. Por lo general, los antidepresivos deben reservarse para
los pacientes que persisten con depresion cuatro semanas después de la desintoxicacion alcoholica,
aunque estos farmacos estan indicados al inicio si los sintomas de la depresion son muy importantes.
Existen datos preliminares de que algunos antidepresivos, como la desimipramina, son ttiles en algunos
pacientes durante la desintoxicacion de cocaina.®? Son necesarios estudios adicionales antes de que este
procedimiento terapéutico sea aceptado en la practica clinica.

Pruebas de laboratorio en la depresion

Con el objetivo de ayudar a los clinicos a establecer el diagnostico de depresion con seguridad, se han
desarrollado diversas pruebas, incluyendo la prueba de supresiéon con dexametasona (PSD)® y la prueba
de estimulacion de la hormona liberadora de tirotropina (TRH). Por desgracia, hasta ahora ninguna de
estas pruebas ha sido lo bastante sensible o especifica para utilizarlas en la practica clinica.®#% Sin
embargo, la PSD, que detecta la hiperactividad del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal, continta siando
atil en la investigacion psiquiatrica.

En la forma mas simple de la PSD, se administra una dosis de 1 mg de dexametasona a las 11 P.M. y al
siguiente dia se mide la concentracion sérica de cortisol a la 4 P.M. Una concentracion de 5 ug/dl o
mayor se considera positiva (i.e., evidencia de falta de supresion). La sensibilidad de la PSD es de cerca
de 40 a 50 porciento en la depresion mayor, pero puede ser de 60 a 70 porciento en trastornos afectivos
muy severos, incluyendo la mania y el trastorno esquizoafectivo, sobre todo cuando existen sintomas
psicoticos. La PSD es 90 porciento especifica (i.e., negativos verdaderos) en individuos normales, pero la
especificidad puede ser tan solo del 70 porciento cuando existen otras enfermedades psiquiatricas e
incluso menor en las demencias, precisamente en los padecimientos en que la prueba podria ser util por
la inseguridad en el diagnostico. Diversos padecimientos organicos, ademas de la pérdida de peso y la
ingestion de alcohol, barbittricos o anti-convulsivos, también producen resultados positivos falsos.®4%5
Por lo tanto la PSD tiene poca utilidad en la practica clinica. En la actualidad, no existe una prueba o una
serie de pruebas que justifique la restricciéon de la prueba de tratamiento eficaz con antidepresivos
cuando se sospecha de enfermedad depresiva mayor con base en las manifestaciones clinicas.

CONDICIONES CONCOMITANTES
Depresion en el paciente con enfermedad organica

La depresion debe considerarse como una complicacion frecuente de las enfermedades organicas graves.



Ocurre con una frecuencia muy alta en pacientes hospitalizados con enfermedad coronaria (18 porciento)
y en aquéllos con cancer (20 a 42 porciento). La depresion también es una complicacion comin de las
enfermedades del sistema nervioso central, sobre todo epilepsia, esclerosis multiple, enfermedad de
Cushing, padecimientos cerebro-vasculares,5® enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,*® y

enfermedad de Huntington.®”

El diagnostico de depresion puede ser dificil de realizar en pacientes con enfermedades organicas graves
coexistentes. Por ejemplo, los pacientes con cancer avanzado a menudo sufren pérdida de peso,
hipodinamia e ideas recurrentes de muerte. Sin embargo, cuando los pacientes con cancer reciben el
tratamiento médico 6ptimo pero persisten con estado de animo deprimido, insomnio y sentimientos de
minusvalia, el médico puede proporcionar bienestar importante al iniciar el tratamiento con
antidepresivos. Por desgracia los pacientes con enfermedades organicas y con depresién mayor no son
tratados por los sintomas psiquiatricos, a pesar de la prueba de que el tratamiento alivia de manera
notable los sintomas y mejora su estado médico global.

Depresion en los ancianos

Los sintomas de depresion mayor en los ancianos son los mismos que en los pacientes mas jovenes,
aunque a veces mas sutiles. Muchos ancianos son reacios a hablar sobre sintomas mentales, y pueden
enfocarse a sus molestias somaticas. La agitacion y el insomnio inicial son mas frecuentes que en los
jovenes, aunque muchos tienen un despertar excesivamente temprano. Ademas, en un grupo de ancianos
se desarrollan deficiencias cognoscitivas, que incluyen falta de atencion o de capacidad para concentrarse
(sintomas que también se presentan en los jovenes). Estos sintomas deben responder al tratamiento
antidepresivo si son causados por depresion. El diagnoéstico de depresion, a diferencia de la demencia, se
sospecha por la aparicion rapida de deterioro cognoscitivo acompafiada de sintomas neurovegetativos.
Sin embargo, el diagnostico puede ser dificil por que puede ocurrir depresion durante las fases
tempranas de la enfermedad de Alzheimer y otras demencias degenerativas. En los casos inciertos o
mixtos esta justificado el tratamiento empirico con antidepresivos. En los ancianos es especialmente
importante evitar los medicamentos muy anticolinérgicos porque pueden alterar el conocimiento en
forma independiente. Los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina, el bupropién y quiza el
venlafaxine, que no tienen propiedades anticolinérgicas, pueden ser buenas opciones anti-depresivas.
Entre los triciclicos, la desipramina y la nortriptilina son las preferidas, pero se asocian con riesgo de
hipotension postural.

Es importante que la depresion no se considere como una consecuencia esperada del retiro o de otros
cambios en las circunstancias de la vida asociadas al envejecimiento. El tratamiento vigoroso de la
depresion con medicamentos, quiza en combinacion con psicoterapia cognoscitiva del comportamiento,
mejora mucho la calidad de vida y la salud general. Ademas, a pesar de la creencia clinica de lo contrario,
la depresion en el anciano responde al tratamiento en la misma proporciéon que en las personas mas

jovenes.®®



EVALUACION DEL POTENCIAL SUICIDA

No todos los pacientes deprimidos presentan tendencias suicidas, aunque todos los pacientes deprimidos
deben ser evaluados por la posibilidad de que lo cometan. En los Estados Unidos, el suicidio constituye la
10' causa de muerte, lo que representa por lo menos 22,000 a 25,000 muertes al ano. La mortalidad real
puede ser mayor en vista de que muchos suicidios son disfrazados como accidentes. En los hombres
blancos entre los 15 y 19 afnios de edad, el suicidio ocupa el segundo lugar de todas las causas de muerte;
en los médicos menores de 40 afios de edad, el suicidio ocupa el primer lugar.

El porcentaje de pacientes con trastornos afectivos primarios que mueren por suicidio ha sido calculado
en 15 porciento.'® Esta cifra se basa en la revision de 17 informes sobre la evolucion y las consecuencias
de los trastornos afectivos que incluyeron un total de 4,983 pacientes con un seguimiento promedio de
7.9 anos. Aunque el porcentaje de los pacientes que murieron por suicidio en estos estudios fluctu6 de 12
a 60 porciento, el analisis mostr6 que el porcentaje de todas las muertes relacionadas con suicidios entre
los pacientes con enfermedades afectivas alcanzo un limite del 15 porciento a medida que la poblacion
estudiada se aproximoé al 100 porciento de mortalidad. En general, el riesgo de morir por suicidio fue 30
veces mas alto en pacientes con trastornos afectivos primarios que en la poblacién general. Estudios
adicionales indican que el riesgo de suicidio aumenta por el antecedente familiar de suicidio positivo.
Este riesgo elevado parece ser resultado en parte de la alta probabilidad de heredar un trastorno
psiquiatrico, sobre todo un trastorno afectivo. Sin embargo, el antecedente familiar de suicidio constituye

un riesgo adicional independiente del diagnéstico del individuo.%*7°

Determinacion del riesgo de suicidio Las ideas suicidas a menudo son mantenidas muy en secreto;
por tanto, al comentar el tema del suicidio, el médico en primer lugar debe establecer una relaciéon
adecuada con el paciente y enseguida preguntar acerca de las ideas suicidas en una manera enféatica,
tranquila e imparcial. El preguntar a los pacientes acerca del suicidio no fomenta la idea; de hecho, los
individuos con tendencia suicida pueden mejorar al preguntarles acerca de ello. Los médicos no deben
intentar disuadir a los pacientes de sus ideas suicidas. El paciente puede interpretar esta recomendacion
o consejos tranquilizadores como una falta de empatia o de permiso para hablar. Los pacientes deben ser
evaluados por presentar pensamientos suicidas (ideas, deseos y motivos), intentos suicidas (el grado
hasta el cual intenta llevar a cabo sus ideas suicidas) y planes suicidas. Debe determinarse si los
pacientes han elaborado planes de suicidio detallados, si los medios para el suicidio estan disponibles y si
el plan es potencialmente letal. También debe determinarse si los pacientes han tomado alguna medida
para ser salvados y si tienen algin interés realista en el futuro.

La falta de esperanza es el aspecto de la depresion que se correlaciona mas con el comportamiento
suicida.”" Los factores demograficos, como la edad, el alcoholismo y el sexo, también influyen en el riesgo
de suicidio. La incidencia de suicidio en los hombres aumenta en forma constante con la edad y llega al
maximo cuando el hombre tiene méas de 80 afios, mientras que la incidencia en las mujeres llega al
maximo entre los 55 y 65 afios de edad. El alcoholismo aumenta el riesgo de suicidio. Aunque en las
mujeres el intento de suicidio es dos a tres veces més frecuente que en los hombres, la mortalidad por



suicidio es cerca de tres veces mas frecuente en los hombres que en las mujeres. Factores adicionales que
incrementan el riesgo de suicidio incluyen antecedentes de intentos suicidas, antecedentes familiares de
suicidios, conmemoracion de fallecimientos, presencia de una enfermedad organica grave, aislamiento o
alejamiento de las actividades sociales y rechazo de ayuda. En vista de la incidencia cada vez mayor de
suicidio entre los adolescentes y los adultos jovenes, es importante preguntar acerca de pensamientos
suicidas en estos pacientes y en los grupos de riesgo tradicionales.

Los suicidios también ocurren en pacientes hospitalizados bajo tratamiento médico o quirargico. Una
revision de 70,404 ingresos consecutivos a hospitales generales mostr6 que 17 pacientes se suicidaron
durante la hospitalizacion; solo dos de las victimas no tenian diagnostico de enfermedad psiquiatrica (los
dos pacientes presentaban cancer).”” El signo mas importante de suicidio inminente fue la pérdida de la
relacion entre el paciente y el personal del hospital, como lo demuestra el hecho que los dos pacientes
con cancer creian que el personal consideraba su padecimiento como incurable.

Manejo del paciente suicida Cuando el médico determina que existe un riesgo alto de suicidio, debe
tomarse alguna medida. Es necesaria la transgresion sutil pero deliberada del secreto habitual de la
relaciéon médico paciente. Los planes autodestructivos nunca deben mantenerse en secreto cuando su
descubrimiento puede evitar la muerte del paciente. Esta indicada la intervencion inmediata del médico
cuando parece que el paciente en realidad llevara a cabo el plan suicida. Bajo estas circunstancias, la
persona debe ser hospitalizada, en contra de su voluntad si es necesario.

En los pacientes que estan determinados a intentar el suicidio, la evaluacion repetida del potencial del
paciente para suicidarse es una caracteristica importante de las consultas subsecuentes. Resultan
adecuadas las preguntas directas acerca del intento de suicidio, de los planes y del grado de
desesperacion. No deben proporcionarse cantidades considerables de medicamentos potencialmente
letales y los familiares deben intervenir en la vigilancia del paciente cuando parezca que seran de
utilidad.

En ocasiones, los médicos que tratan a las personas suicidas deben solicitar apoyo profesional o
interconsultas. Los individuos con tendencia suicida persistente cansan a aquéllos que los cuidan y
suelen originar odio verdadero. Se ha dicho que el suicidio es un intento de abandonar el esqueleto en el
armario de otra persona. Es importante recordar que el suicidio puede ocurrir a pesar de que el médico
haya cumplido todas sus responsabilidades profesionales.

TRATAMIENTO

La enfermedad depresiva mayor es un padecimiento que puede poner en peligro la vida y que requiere
tratamiento agresivo. Los pilares del tratamiento son los farmacos antidepresivos. En las depresiones
leves, hay informes de que algunos tipos de psicoterapia son tan eficaces como el tratamiento con

farmacos antidepresivos.”



Medicamentos antidepresivos

Los medicamentos antidepresivos son un grupo heterogéneo de compuestos que son eficaces en el
tratamiento de la depresion mayor. La mayoria también son eficaces en el tratamiento del trastorno de
panico y otros trastornos de ansiedad, y un subgrupo, la clomipramina y los ISRS son eficaces en el
tratamiento de los trastornos obsesivo-compulsivos. Con base en sus propiedades neuroquimicas, los
antidepresivos pueden subdividirse en cuatro grupos, pero esta agrupacion también tiene implicaciones
para el espectro terapéutico de accion y perfil de efectos adversos®. Los cuatro grupos son los ISRS, los
tricicicos y antidepresivos ciclicos relacionados, los inhibidores de la MAO y otros compuestos
antidepresivos (bupropion, venlafexine, trazodona y nefazodona).

Entre los pacientes que satisfacen los criterios del DSM-IV de depresién mayor, se identifiquen o no
precipitantes ambientales, el 50 porciento se recupera por completo con un solo tratamiento de cualquier
antidepresivo eficaz. La recuperacion es aparente en un lapso de seis semanas si el medicamento se
administra en dosis adecuadas. En el resto de los pacientes, la mayoria muestra mejoria por lo menos
parcial, pero el 10 a 15 porciento no mejora en forma significativa. Los enfermos con padecimientos
psiquiatricos comoérbidos, como trastornos de la personalidad, muestran tasas de respuesta menores que
los pacientes que solo tienen depresion. Para los pacientes que no se recuperan por completo, puede ser
benéfico seleccionar otro antidepresivo. La razén mas comun de fracaso del tratamiento es la dosis
inadecuada o la duracién demasiado breve del tratamiento.”® El tratamiento farmacologico suele
continuarse durante seis meses, y su suspension antes de 20 semanas se asocia con una tasa elevada de
recaidas.*? Los pacientes que no responden a los medicamentos pueden mejorar con el tratamiento

electroconvulsivo que, con las condiciones actuales de administracion, es muy seguro y eficaz.”

Como ya se describio, los pacientes con una evolucién cronica antes del tratamiento o tres o mas
episodios previos de depresion tienen alto riesgo de recurrencia si el tratamiento se suspende a los seis
meses. Estos pacientes pueden beneficiarse del tratamiento a largo plazo (por varios afos).** Aunque se
habia pensado que el tratamiento de mantenimiento podia ser eficaz en dosis menores de las requeridas
en el tratamiento agudo, el consenso actual es que se requieren dosis completas para que la profilaxis
contra las recurrencias sea eficaz.>®

Con excepcion de la amoxapina, que posee propiedades neurolépticas y que puede causar discinesia
tardia, los antidepresivos no ocasionan efectos adversos acumulativos en los pacientes con trastorno
unipolar. Un nimero muy pequefio de pacientes tratados con ISRS ha desarrollado apatia como efecto
adverso con el tratamiento a largo plazo, que puede confundirse con recurrencia de la depresion. La
apatia en ausencia de sintomas depresivos asociados es indicacion para disminuir la dosis, y no para
aumentarla.

Con todas las clases de antidepresivos puede presentarse pérdida de la eficacia en un pequeno porcentaje
de los pacientes con el tiempo. En estos casos la dosis puede aumentarse, puede intentarse un

antidepresivo de clase diferente o puede instituirse tratamiento combinado.>®



En los pacientes bipolares los antidepresivos pueden acortar la longitud del ciclo, causando ciclamiento
rapido.” Por lo tanto, en estos pacientes debe evitarse hasta donde sea posible el uso prolongado de
antidepresivos. Si un paciente cambia a mania durante el tratamiento antidepresivo debe suspenderse
este medicamento e iniciarse tratamiento antimania.

Cuando la depresidén mayor se acompana de sintomas psicoticos, esté indicado el tratamiento combinado
de un anti-depresivo y un antipsicotico, o la institucion de tratamiento electroconvulsivo. Existen
evidencias convincentes de que la depresion mayor acompainiada de sintomas psicoticos no responde bien
a los antidepresivos o antipsicoticos como agentes unicos. Estudios controlados demuestran que la
depresion con caracteristicas psicoticas se trata en forma mas eficaz con la combinaciéon de un
antidepresivo y un anti-psicético (70 a 80 porciento de respuestas) que con cualquiera de ellos aislado
(30 a 50 porciento de respuestas). El tratamiento anticonvulsivo es por lo menos tan eficaz como el
esquema combinado de antidepresivo-antipsicotico y es la medida de eleccidn si falla el tratamiento
farmacologico.

Psicoterapia

Varios estudios han comparado la psicoterapia con los medicamentos en el tratamiento de la depresion.
Dos formas de psicoterapia con duracion relativamente corta (la psicoterapia conductual cognoscitiva y
la psicoterapia interpersonal) fueron disenadas en forma especifica para tratar la depresion. Estas
psicoterapias parecen prometedoras como alternativas a los medicamentos en el tratamiento de la
depresion leve y posiblemente de la depresion moderada. La psicoterapia conductual congnoscitiva esta
disefiada para ayudar a los pacientes deprimidos a corregir las distorsiones cognoscitivas y las ideas de
desadaptacion por las cuales se imaginan su ambiente y su futuro en términos negativos.”® La
psicoterapia interpersonal consiste en ayudar al paciente a identificar y comprender los problemas
interpersonales y los conflictos, y a desarrollar medios més adecuados para relacionarse con otros.”” Dos
formas adicionales de psicoterapia (la psicoterapia psicodinamica o exploradora y el psicoanalisis) no
fueron disefiadas para tratar la depresion, y no existen estudios para apoyar su uso en el tratamiento de
este padecimiento.

En un estudio multicéntrico extenso, y disenado en forma adecuada, se comparo la psicoterapia
interpersonal y la psicoterapia conductual cognoscitiva con un tratamiento de referencia convencional y
un placebo.”® El grupo de referencia recibi6 el antidepresivo triciclico imipramina y el grupo placebo una
sustancia inerte; los dos grupos también recibieron tratamiento clinico que consistié de apoyo,
estimulacion y consejos. En el estudio se intent6 estandarizar las psicoterapias entre los médicos y las
instituciones. Los resultados de los estudios son complejos. En la depresion leve, las dos formas de
psicoterapia fueron casi tan eficaces como la imipramina, y muy poco més eficaces que el placebo. Estos
resultados indican que en algunos casos de depresion leve, el contacto de apoyo regular con un
profesional capacitado, que fue incluido en el grupo placebo, puede ser terapéutico. En los pacientes del
estudio con depresion mas severa, esto es, aquéllos con depresion moderada, la imipramina fue muy



superior en eficacia a las psicoterapias, aunque éstas fueron claramente superiores al placebo. Ninguno
de los pacientes en el estudio present6 sintomas psicoticos ni fue necesario el tratamiento
intrahospitalario en vista de que el trastorno no era tan grave.

Los datos actuales apoyan la idea de que en la depresion leve los pacientes pueden elegir entre la
farmacoterapia y uno de las formas de psicoterapia disenadas para el tratamiento de la depresion. Si
estos tratamientos fracasan los medicamentos suelen ser eficaces. Sin embargo, en el tratamiento de la
depresion mas severa la farmacoterapia parece ser superior. El tratamiento farmacologico tiene las
ventajas de ser mas barato y de tener un efecto méas rapido que la psicoterapia. Para el médico no
psiquiatra, la farmacoterapia tiene la ventaja adicional de no requerir ninguna preparacion especial.
Resulta un aspecto importante de la investigacion actual la suposicion de si las psicoterapias ofrecen
beneficios especificos a largo plazo y proteccion contra las recaidas.

Cuando la psicoterapia (sola o con farmacoterapia) se utiliza para tratar la depresion, el terapéuta debe
ser activo y accesible. La actitud condescendiente puede ocasionar que el clinico omita algunos sintomas
importantes y puede ser interpretada por los pacientes como rechazo. Las evaluaciones deben ser
completas y los terapeutas deben plantear preguntas directas en relaciéon con aspectos como la
desesperanza y los pensamientos suicidas.

Tratamiento electroconvulsivo

El tratamiento electroconvulsivo contintia siendo el tratamiento mas eficaz en la depresion mayor
severa.”? Esta indicado para el tratamiento de la depresion asociada con resistencia o intolerancia a
medicamentos, sintomas psicoticos, catatonia o enfermedades orgénicas que contraindican la
administracion de farmacos. Con la anestesia actual, el tratamiento electroconvulsivo es muy seguro, se
calcula que la mortalidad es la misma que la de la anestesia general en la cirugia menor. La inica
contraindicacion absoluta es la presion craneal elevada. Con los procedimientos modernos ya no ocurre
el deterioro de la memoria a largo plazo, que era una preocupacion en el pasado.’# Suelen proporcionarse
siete u ocho tratamientos.

Trastorno bipolar
MANIFESTACIONES CLINICAS Y DIAGNOSTICO

El DSM-IV establece que un paciente tiene trastorno bipolar cuando ha presentado un episodio de mania
[ver tabla 3], a pesar de que no haya sufrido episodios de depresion. Esta clasificacion es apoyada por
datos de antecedentes familiares y por observaciones de la evolucién de la enfermedad. El DSM-IV
describe a pacientes que tienen manias francas y depresiones como bipolar I y a los pacientes con
hipomanias (manias leves) y depresiones como bipolar II.



Tabla 3 Criterios del DSM-IV para el diagnostico de un episodio maniaco

A. Un periodo definido de alteracioenes afectivas exaltadas, persistentes,expansivas o irritables,
de por lo menos 1 semana de duracion (si requiere hospitalizacion).

B. Durante el episodio de alteracion afectiva, pesistencia de cuando menos tres de los siguentes
sintomas (cuatro si el estado de animo se caracteriza solo por irritabilidad), los cuales se
presentan en grado importante:

1. Aumento de la autoestima o grandiosidad.

2. Disminucién de la necesidad de dormir(v.gr., sentirse descansado después de solo 3 hr
de suefio).

3. Locuacidad o insistencia por seguir hablando.

4. Fuga de ideas o sensacién de que los pensamientos estan corriendo.

5. Distraccion (la atencién de desvia con mucha facilidad ante estimulos externos sin
importancia o irrelevantes).

6. Hiperactividad fisica (ya sea social, en el trabajo, la escuela o sexual)o agitacion
psicomotora.

7. Participacion excesiva en actividades placenteras que pueden ser potencialmente
peligrosas (v,gr., irse de juerga, indiscreciones sexuales,inversiones econémicas sin

sentido).

C. Los sintomas no satisfacen los criterios de un episodio mixto (i.e.,maniaco y depresivo,caso en
el que se diagnostica un episodio mixto).

D. Los trastornos afectivos son de severidad suficiente para causar deterioro notable en el
funcionamiento ocupacional, en las actividades sociales habituales o en las interrelaciones con
otros,o requerir hospitalizacion para evitar dafio a si mismo o a otros, o existen datos
psicoticos.

E. Los sintomas no son causados por los efectos fisioloégicos derectos de una sustancia (v.gr.,una
droga, un medicamento u otro tratamiento)o un padecimiento médico general
(v.gr.,hipertiroidismo).

Nota:Los episodios maniacos que claramente son causados por el tratamiento antidepresivo somatico
(v.gr.,medicamentos, tratamiento electroconvulsivo, fototerapia) no deben diagnosticarse como un
trastorno bipolar tipo 1.

Elinicio de los episodios tiende a ser agudo, con sintomas que se desarrollan durante un periodo de dias
a semanas. Los episodios depresivos de los pacientes con trastorno bipolar son indistinguibles de los que
presentan los individuos con trastorno unipolar. Los sintomas de mania suelen incluir euforia o
irritabilidad, hiperdinamia y disminucion en la necesidad de dormir. Los pacientes a menudo son
entrometidos, hipersexuales e impulsivos; tienen autoestima excesiva, que puede ser delirante. Al
examen del estado mental, parecen distraidos; el lenguaje a menudo es en voz alta, rapido y dificil de
interrumpir (presionado). Con frecuencia los pacientes no pueden concentrarse en un tema y saltan con



rapidez de una idea a otra (fuga de ideas), lo que dificulta la comprension.

Durante los episodios de mania, el estado de &nimo suele estar exaltado. En esas ocasiones, el estado de
animo del paciente es alegre, cordial, entusiasta y contagioso. Sin embargo, la euforia puede ser bastante
fragil y el paciente de manera subita puede presentar irritabilidad, ira o tristeza con la minima
provocacion. De hecho, es caracteristico de la mania que el afecto pueda ser muy labil; por lo tanto, aun
cuando el estado de 4nimo predominante es de euforia, el paciente puede tener periodos breves de llanto
o incluso sentirse deprimido y con tendencia suicida.

Algunos pacientes no muestran euforia o solo poca, o estan euféricos inicamente al inicio del episodio de
mania; estos pacientes pueden ser sobre todo irritables, paranoides y disféricos.®>* No es raro que los
médicos clasifiquen en forma incorrecta a estos pacientes como deprimidos o esquizofrénicos con base
en su estado mental. El diagnoéstico de mania disforica se basa en el antecedente de trastorno bipolar, en
la evolucion de un episodio actual y en la presencia de otros componentes del sindrome maniaco (v.gr.,
hiperdinamia y disminucién en la necesidad de dormir). Es importante confirmar el diagnoéstico de
mania disforica en vista de que la administracién errénea de antidepresivos puede agravar el cuadro
clinico.

Los sintomas psicéticos son frecuentes durante los episodios de mania.®? Estos sintomas suelen ser
congruentes con la exaltacion del estado de animo; por ejemplo, los pacientes pueden tener ideas
delirante de poderes especiales o escuchar voces que les dicen que son el Mesias. Sin embargo, algunos
pacientes, sobre todo los adolescentes, presentaran sintomas psicéticos floridos, incluyendo ideas
delirantes fantasticas. Alguna vez se consider6 que estos sintomas floridos eran patognomonicos de
esquizofrenia.®>%3 El diagnéstico correcto se basa en la presencia de sintomas maniacos tipicos, en la
evolucion de la enfermedad y en los antecedentes familiares.

Evolucion de la enfermedad

El trastorno bipolar aparece de manera caracteristica al inicio de la edad adulta, sobre todo en la segunda
o tercera década de la vida, aunque la aparicion en la infancia cada vez es mas reconocida. La aparicion
tardia es menos frecuente; sin embargo, los primeros episodios de mania pueden ocurrir incluso en
ancianos. Aunque muy pocos pacientes tienen solo un episodio aislado, los pacientes con trastorno
bipolar suelen presentar recurrencias. El grado de sucesion entre la mania y la depresion varia de manera
amplia entre los individuos. Es un patréon comun de la enfermedad que los episodios se vuelven mas

frecuentes con la edad.*%4*

Con frecuencia los episodios de mania y depresion ocurren a intervalos de tres meses. Entre los episodios
de depresion y mania la mayoria de los pacientes estan asintomaticos, aunque hasta una tercera parte de
los pacientes tienen algunos sintomas residuales. Tal vez el cinco porciento de los pacientes sufren
sintomas cronicos a pesar del tratamiento. Los individuos con sintomas psicoticos créonicos superpuestos
al trastorno unipolar o bipolar a menudo son clasificados como esquizoafectivos. En algunos casos, los



episodios de mania son precipitados por el tratamiento antidepresivo y la pérdida de horas de suefio.

Una pequeiia parte de los pacientes con trastorno bipolar tienen mas de tres recurrencias al afio. Estos
pacientes, definidos como cicladores rapidos, tienden a ser refractarios al tratamiento y responden muy
poco a la administracion de litio. Existen informes preliminares de que algunos cicladores rapidos
pueden responder sobre todo al farmaco anticonvulsivo carbamacepina. Los cicladores rapidos y los
individuos con trastorno bipolar mas tipico suelen ser encontrados en la misma familia, lo que indica que
las dos formas de la enfermedad no tienen una base genética diferente. La recurrencia rapida ocurre con
mas frecuencia en las mujeres.”> Un porcentaje alto de pacientes comienzan con recurrencia rapida
mientras son tratados con anti-depresivos.*>7° En un estudio de 51 pacientes, el 73 pociento tomaban
antidepresivos en el momento de la aparicién de la recurrencia rapida.®4 Existen datos preliminares que
sugieren que el antidepresivo bupropion puede ser el menos problematico a este respecto. Las

alteraciones tiroideas pueden predisponer al desarrollo de recurrencia rapida.®
Diagnostico diferencial del trastorno bipolar

Como ocurre en la depresion mayor, no existen signos patognomonicos en el trastorno bipolar. Por lo
tanto, el diagnostico debe establecerse con base en las manifestaciones clinicas, en la evolucion de la
enfermedad y, cuando sea posible, en los antecedentes familiares. Incluso en presencia de sintomas
psicoticos tipicos o de disforia, por lo general la mania puede distinguirse de la esquizofrenia. La mania
se caracteriza por una aparicion subita y una evolucion episédica, mientras que el comienzo de la
esquizofrenia suele ser insidioso y de evolucion crénica, aunque las exacerbaciones pueden superponerse
a las manifestaciones cronicas. Los pacientes esquizofrénicos no suelen tener alteraciones notables del
sueno o cambios en el apetito y en el vigor. El afecto de los individuos con esquizofrenia con frecuencia es
cordial y las ideas delirantes suelen ser mas bizarras que las observadas en la mania. Los esquizofrénicos
por lo general tienen antecedentes familiares importantes de trastornos afectivos y no responden al
tratamiento con litio.

Los trastornos de la personalidad se caracterizan por estados de &nimo inestables, como en los trastornos
de la personalidad limitrofe o histridnica, pueden producir sintomas similares a la hipomania (mania
leve) y depresion. Sin embargo, las alteraciones neurovegetativas por lo general son leves o no existen.
Ademas, en estos trastornos de la personalidad las fluctuaciones en el estado de &nimo a menudo son
muy rapidas y ocurren en término de horas. Por el contrario, en el trastorno bipolar las fluctuaciones en
el estado de 4nimo global ocurren en algunos dias, aunque los pacientes con mania muestran labilidad
notable.

Los medicamentos (v.gr., esteroides, cocaina, anfetaminas y fenciclidina) y el alcohol pueden producir un
cuadro de desinhibicion, estado de &nimo exaltado, irritabilidad, inestabilidad emocional y psicosis que
puede simular mania aguda. Por lo tanto, el antecedente de administracion de medicamentos y la
deteccion de sustancias toxicas son parte indispensable de la evaluacion diagnostica en la mania.
Diversos medicamentos y enfermedades organicas también pueden producir trastornos que simulan



mania [ver tabla 4].%°

Tabla 4 Causas médicas generales de mania

Medicamentos Uso o supresion de alprazolam, captopril, cimetidina, ranitidina,
ciclobenzaprina, glucocorticoides y ACTH, isoniacida, levodopa y otros
agonistas dopaminérgicos, psicoestimulantes

Relacionado conel | Abuso o supresion de alcohol;abuso crénico o dosis altas de

abuso de drogas cocaina,anfetaminas, u otro psicoestimulante; fenciclidina (PCP)
Endocrinas y Enfermedad de Addison,sindrome de Cushing (la depresion es una
metabolicas manifestacion mas frecuente), hemodialisis,encefalopatia hepatica (inicial),

hipertiroidismo, porfiria,deficiencia de vitamina B,,

Neurologicas Tumores cerebrales, encefalitis, paresia general, enfermedad de Huntington,
esclerosis miltiple,complicaciones neurolégicas de SIDA, delirio orgéanico,
lesiones del 16bulo temporal (a menudo del hemisferio no dominante),
enfermedad de Wilson

TRATAMIENTO

La mania requiere de tratamiento inmediato en vista de que puede agravarse con rapidez y porque da
como resultado la elaboracion de juicios deficientes que ponen en peligro las relaciones interpersonales,
el empleo y los recursos econdémicos del individuo. El tratamiento de la mania se basa en la
administracion de medicamentos, en la preparacién de un ambiente con pocos estimulos y en la
restriccidn de actividades peligrosas. El tratamiento inicial suele llevarse a cabo en forma maés
satisfactoria en el hospital. En vista de que los pacientes maniacos no pueden desempenarse y discutir en
forma razonable, resulta mejor comenzar las medidas terapéuticas apropiadas tan pronto como se realiza
el diagnostico y llevarlas a cabo de manera firme y tranquila con el minimo de discusién y con la ayuda
de la familia del paciente cuando sea posible.

Muchos estudios controlados han demostrado que el litio es eficaz en la mania aguda en el 70 al 80
porciento de los casos cuando se alcanza una concentracion sérica de cerca de 1 mmol/L. No suele
observarse mejoria hasta por lo menos 14 dias después de iniciar el tratamiento y la recuperaciéon
completa puede tardar cuatro a seis semanas o mas. En vista de que la respuesta terapéutica al litio es
lenta, los medicamentos antipsicoticos suelen comenzarse de inmediato cuando la mania es severa. Los
medicamentos antipsicéticos tienen un efecto antimaniaco especifico atiin cuando no existan sintomas



psicoticos evidentes. El litio puede administrarse después de una evaluacion médica; debe valorarse la

funcidén renal antes de comenzar la administraciéon del medicamento.

Los indicadores predictivos de una respuesta pobre al litio incluyen antecedentes de respuesta deficiente
al medicamento, ciclamiento rapido, sintomas disforicos, sintomas mixtos de depresion y mania y
enfermedades organicas o psiquiatricas coexistentes. El agente anticonvulsivo carbamacepina parece ser

una alternativa eficaz al litio en el tratamiento de la mania aguda®”-58

y puede actuar de manera sinérgica
con el litio en algunos casos refractarios al tratamiento. Existen datos preliminares de que otro

anticonvulsivo, el cido valproico, también es eficaz en el tratamiento de la mania aguda.

La mayoria de los pacientes con trastorno bipolar presentaran recurrencias; varios estudios realizados en
forma adecuada® y la experiencia clinica de muchos afios demuestran que el litio disminuye la
frecuencia y la severidad de las recurrencias maniacas y depresivas en la mayoria de los pacientes con
trastorno bipolar. Sin embargo, el litio no suprime las recurrencias y parece ser menos eficaz en los
pacientes con antecedente de recurrencias frecuentes,”® sobre todo cuando son cicladores rapidos. En el
tratamiento de los pacientes con ciclamiento rapido, resulta de utilidad graficar los ciclos y el uso de
medicamentos.’" Deben buscarse y tratarse en forma intensiva las alteraciones tiroideas. El tratamiento
con litio no debe suspenderse demasiado pronto, en vista de que algunos cicladores rapidos solo
comenzaran a mostrar mejoria después de un ano de tratamiento. Cuando un paciente con ciclamiento
rapido tiene una respuesta deficiente al litio a pesar de una prueba terapéutica adecuada con el
medicamento, esta indicada la sustitucion o la adicion de carba-macepina. En el tratamiento de los
cicladores rapidos el uso de antidepresivos debe reducirse al minimo cuando sea posible.

Trastornos de ansiedad

La ansiedad es una combinacion de emociones negativas e intensas y de conocimientos que estan
asociados con una sensacion de peligro o de la falta de control sobre las situaciones. La mayoria de los
casos de ansiedad no requieren tratamiento médico. Sin embargo, en algunas ocasiones la ansiedad se
vuelve tan severa que causa sufrimiento notable y afecta los mecanismos de adaptacion; en estas
circunstancias, est4 indicado el tratamiento.

La ansiedad puede ocurrir (1) como resultado de situaciones cotidianas, (2) como un sintoma de un
trastorno de ansiedad primario, o (3) secundaria a otro trastorno psiquiatrico, como depresion, o a otra
enfermedad organica, como tirotoxicosis. Las manifestaciones de ansiedad en todos estos casos pueden
variar en forma notable en intensidad, duracién y en el tipo de sintomatologia. E1 DSM-1V distingue dos
formas clinicas de ansiedad que pueden observarse en cualquiera de las situaciones anteriores: la
ansiedad generalizada, que es de duracion prolongada y leve, y las crisis de panico, que son breves y se
caracterizan por sintomas notables. En la clasificacion de los trastornos de ansiedad primarios en el
DSM-1V, la ansiedad generalizada de cronicidad y severidad moderada se clasifica como trastorno de
ansiedad generalizado (TAG). Las crisis recurrentes de panico son los sintomas principales del trastorno
de panico. Otros trastornos de ansiedad reconocidos por el DSM-IV incluyen las fobias simples y las



fobias sociales. La exposicion de los pacientes al estimulo fobico produce ansiedad que varia desde
malestar leve hasta el trastorno de panico tipico. Ademas, el DSM-IV clasifica al trastorno de estrés
postraumaético y al trastorno obsesivo-compulsivo, aunque estos padecimientos parecen tener una
fisiopatologia distinta.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia del trastorno de p4nico es de cerca de uno a dos porciento,®92

aunque quiza el10 porciento
de la poblacién haya sufrido por lo menos una crisis de panico aislado. La incidencia del trastorno de
panico en las mujeres es dos veces mayor que en los hombres. Cuando la agorafobia se considera junto
con el trastorno de panico, la incidencia combinada es del tres al cinco porciento, y las mujeres tienen un
riesgo tres veces més alto que los hombres. La incidencia del trastorno de ansiedad generalizado es de

dos al cinco porciento.

La edad tipica de aparicion del trastorno de panico es al final de la adolescencia o al principio de la edad
adulta, alcanzando la maxima frecuencia a los 25 afos de edad. Por el contrario, el comienzo del
trastorno de ansiedad generalizado no muestra una incidencia maxima definida. Méas bien, la edad de
maximo riesgo se extiende desde la nifiez hasta la edad adulta.

GENETICA

El trastorno de panico parece tener un componente genético, mientras que el trastorno de ansiedad
generalizado no lo tiene. En un estudio familiar, el 17.3 porciento de los familiares de primer grado de
personas con trastorno de panico también presentaron este padecimiento; un 7.4 porciento adicional fue
clasificado como con trastorno de panico probable. Por el contrario, entre los familiares de primer grado
de individuos normales, solo €l 1.8 porciento tuvieron trastorno de panico y el 0.4 porciento presentaron
trastorno de panico probable. Se encontré que el riesgo de trastorno de ansiedad generalizado no era
diferente en las familias de ninguno de los grupos.®® Los datos obtenidos de un estudio realizado en
gemelos también indica que la trasmision familiar del trastorno de panico tiene un origen genético. Los
gemelos monocigotos tuvieron una concordancia significativamente mas alta para el trastorno de panico
que los gemelos dicigotos. En el mismo estudio, los factores genéticos no fueron evidentes en el trastorno
de ansiedad generalizado.?* Es comtn que los pacientes con depresiéon mayor tengan un trastorno de
panico concomitante. Sin embargo, segin estudios familiares, la depresion mayor y el trastorno de

panico se trasmiten en forma independiente.> Atin se investiga el motivo de esta asociacion frecuente.
FISIOPATOLOGIA

Las bases neuroanatémicas de la ansiedad normal y de los diversos trastornos de ansiedad no estan bien
definidas. Sin embargo, algunas regiones del cerebro han sido relacionadas con diversas formas de
ansiedad. Estas zonas incluyen los sistemas de proyeccion noradrenérgica y serotoninérgica, el sistema
limbico y la corteza paralimbica.



Se considera que las proyecciones noradrenérgicas del nicleo ceraleo intervienen en las crisis de panico
y en los sintomas parecidos a la ansiedad que se observan en la supresion de opio. Algunos
investigadores argumentan que este nticleo es indispensable para la generacién de ansiedad y temor.%°
En los monos despiertos, las neuronas del locus certleo se acostumbran con rapidez a los estimulos
novedosos que no son nocivos, pero las mismas neuronas producen respuesta sostenidas a estimulos
nocivos. Ademas, en los monos, la actividad espontanea del ntcleo se asocia de manera constante con el
grado de vigilia y excitacion y con la activacién en respuesta a los estimulos relacionados con el miedo. Es
posible que el locus certleo también pueda ayudar a establecer los niveles apropiados de vigilia global en

respuesta a estimulos externos en humanos.®”

La observacion de que la infusion de lactato de sodio pueda provocar crisis de panico en personas con
trastorno de panico pero no en individuos normales o en pacientes que han sido tratados en forma
satisfactoria puede implicar también que el locus certileo interviene en la patogenia de la ansiedad. El
lactato parece ser un inductor especifico de panico, mas que un desencadenante inespecifico, aunque su
mecanismo de acciéon atn no se conoce por completo. Una hipdtesis factible es que el lactato actiia por un
mecanismo similar al del CO,, otro inductor de panico. El lactato es metabolizado con rapidez en ion
bicarbonato (HCO4') que no cruza la barrera hematoencefélica, pero produce un aumento en la PCO,
central. La PCO, central elevada produciria en forma secundaria hiperventilacién, aunque mas

importante, se sabe que el CO, aumenta la frecuencia de descarga y puede ocasionar otros efectos

centrales mediados por quimiorreceptores medulares.%®



Tabla 5 Criterios del DSM-IV para el diagnéstico del trastorno de ansiedad
generalizado

A. Preocupacion o ansiedad excesiva o irreal (expectacion aprensiva) que ocurre la mayoria de los
dias por lo menos durante 6 meses, con respecto a eventos o actividades (como el travajo o el
desempeiio escolar).

B. La persona encuentra dificil controlar su preocupacion.

C. La ansiedad y preocupacion se asocian con tres (o més) de los siguientes seis sintomas (por lo
menos algunos presentes la mayoria de los dias durante los tltimos 6 meses)
Nota: Solo se requiere uno en nifos.
1. Inquietud o sentirse en el limite de una situacion.
2. Fatiga facil
3. Dificultad para concentrarse o mente en blanco.
4. Irritabilidad.
5. Tensién muscular.
6. Trastornos del sueiio (dificultad para quedarse o permanecer dormido, inquietud,
sueno insuficiente).

D. El foco de ansiedad y preocupaciéon no se limita a los datos de un trastorno de eje I, Por
ejemplo, la ansiedad o preocupacion no se debe a tener un ataque de panico (como en el
trastorno de panico), ser avergonzado en publico (como en la fobia social), contaminarse
(como en el trastorno obsesivo compulsivo ), estar lejos de casa o los familiares (como en el
trastorno de ansiedad por la separacion), aumentar de peso (como en la anorexia nerviosa),
tener multiples molestias fisicas (como el trastorno de somatizacion), o estar muy enfermo
(como en la hipocondriasis) y la ansiedad y preocupacion no ocurren solo durante el trastorno
de estrés postraumatico.

E. La ansiedad, preocupacion o sintomas fisicos causan alteracion clinicamente significativos
deterioro en los aspectos sociales, laborales y otros.

F. Los trastornos no son causados por efectos fisiologicos directos de una sustancia (v.gr.,abuso
de drogas,medicamentos), o un padecimiento médico (v.gr., hipertiroidismo) y no ocurren en
forma exclusiva durante un trastorno afectivo, un trastorno psicético o un trastorno en el
desarrollo de la permeabilidad.

Sin embargo, no se conoce con seguridad la funcion precisa del locus certleo en los ataques de panico.
Por ejemplo, el agonista alfa, -adrenérgico clonidina, que inhibe la descarga del locus certleo, resulta

eficaz para controlar muchos sintomas de supresion opiacea, incluyendo los sintomas parecidos a la
ansiedad, pero no es un medicamento eficaz en el panico.

La buspirona, una azaspirodecanediona que es agonista parcial de la 5 -HT1A esta considerado como un



ansiolitico. Los receptores 5-HT1A (un tipo de receptor de serotonina) funcionan como autorreceptores
presinapticos y como receptores posinapticos. La buspirona puede actuar como ansiolitico al disminuir la
liberacion de serotonina de algunas terminales serotoninérgicas en los autorreceptores. Sin embargo, la
eficacia clinica de la buspirona atin queda por demostrarse con claridad; el medicamento puede ser eficaz
en el trastorno de ansiedad generalizado aunque no lo es en el trastorno de panico. El conocimiento de la
farmacologia clinica de los sistemas serotoninérgicos en la ansiedad y en la depresion aun se encuentra
en las primeras etapas.

MANIFESTACIONES CLINICAS, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS DE ANSIEDAD
Ansiedad situacional o relacionada con el estrés

Cuando la ansiedad es resultado de una tension cotidiana identificable suele ser autolimitada y pocas
veces requiere tratamiento. Sin embargo, si la ansiedad es tal que produce disforia severa o
comportamiento desadaptado, esta indicado el tratamiento de duracién breve. La psicoterapia
conductual cognoscitiva o la psicoterapia psicodindmica de duracién breve suelen ser eficaces en los
pacientes que enfrentan situa-ciones ansiogénicas. En los individuos con ansiedad muy severa o que no
son candidatos para la psicoterapia, a menudo es util un ciclo corto de tratamiento con benzo-diacepinas.
Las dosis relativamente bajas de benzodiacepinas de accidon prolongada y potencia baja, como el
diacepam en dosis de 5 mg al dia, suelen ser suficientes e implican un riesgo minimo de dependencia. La
dosis diaria puede aumentarse cuando sea necesario, pero el equivalente de 30 mg de diacepam o menos
debe ser suficiente en todos los casos de ansiedad situacional. La duracion del tratamiento depende la
persistencia y el curso del factor estresante que precipit6 la ansiedad.

Las benzodiacepinas también pueden ser ttiles en el tratamiento sintomético de ansiedad transitoria, del
temor y de la tension asociada con las enfermedades organicas, como el infarto del miocardio. La dosis es
similar a la de otras formas de ansiedad situacional; a menudo, las dosis menores al equivalente de 30
mg/dia de diacepam resultaran suficientes. En los ancianos o en los pacientes con insuficiencia hepatica,
el loracepam o el oxacepam son mejores en vista de que no tienen metabolitos activos y no se acumulan;
en estos pacientes es prudente administrar dosis mas bajas.

Fobia social y ansiedad funcional

Se define a la fobia social como el miedo persistente a una o mas situaciones sociales en las cuales la
persona esta expuesta a la posible supervision por otros individuos y teme la humillacién. Los ejemplos
incluyen miedo al ptblico, incapacidad para hablar en clase o en reuniones sociales, imposibilidad de
escribir su nombre en publico o incapacidad para orinar en sanitarios publicos. El grado de ansiedad
puede variar desde leve y tolerable hasta una crisis de panico. La fobia social se distingue en parte de la
ansiedad normal por el grado de alejamiento o de limitacién de las actividades sociales y laborales.
Cuando las fobias sociales son severas ocasionan deterioro de las relaciones sociales y laborales por el
hecho de evitar la situacion fobica. Quiza porque el alcohol produce efectos ansioliticos temporales, el



alcoholismo parece ser una complicacion posible de las fobias sociales.”®

En el miedo al ptblico, los sintomas méas desagradables son autonémicos, como las palpitaciones, la boca
seca y el temblor. En vista de que las benzodiacepinas pueden afectar la agudeza mental, el tratamiento
de eleccion suele consistir en un bloqueador betadrenérgico, como el propranolol o el atenolol, que puede
producir menos efectos colaterales mentales. Para las personas con fobia social generalizada, la
psicoterapia conductual cognoscitiva es el tratamiento de eleccidon. Se ha demostrado que el inhibidor de
la MAO fenelzine es mas eficaz que el placebo, mientras que el betabloqueador atenolol no lo es.'°° Los
ISRS parecen promisorios en el tratamiento de este trastorno, aunque no se han estudiado en forma
sistematica. También puede ser eficaz la benzodiacepina alprazolam, aunque tiene el riesgo de producir
dependencia.

Fobia simple

Las fobias simples consisten en el miedo a estimulos, como determinados objetos (v.gr., viboras, perros)
o0 a situaciones especificas (v.gr., viajar en avion, encontrarse en sitios altos) y el tratar de evitarlas.
Cuando el individuo esta expuesto a un estimulo fobico presenta ansiedad intensa que puede alcanzar el
nivel de panico. Las fobias simples se encuentran entre los trastornos mentales mas frecuentes en los
Estados Unidos.®9 Existen pruebas preliminares acerca de su trasmision familiar.'**

Probablemente el mejor tratamiento en las fobias simples sea la psicoterapia conductual cognoscitiva,'**
y cuando sea posible debe enviarse al paciente a una clinica especializada. La psicoterapia orientada a la
comprension no ha demostrado beneficios en las fobias simples. Una sola dosis de alguna
benzodiacepina puede ser ttil cuando el paciente no tratado debe confrontar el estimulo fé6bico, como un
viaje en avion.

Trastorno de ansiedad generalizada

El trastorno de ansiedad generalizada es un trastorno de ansiedad caracterizado por preocupaciéon
excesiva e irreal durante mas de seis meses, acompanado de sintomas especificos relacionados con la
ansiedad, como tension muscular, hiperactividad autonémica o vigilancia excesiva. No ocurren crisis de
panico. Aun queda por determinarse si los criterios del DSM-IV para el diagnostico de ansiedad
generalizada definen un solo padecimiento o un grupo heterogéneo de trastornos. A pesar de la
inseguridad acerca de la validez cientifica de esta clasificacion diagndstica, estos criterios pueden ser de
utilidad clinica en vista de que ayudan a identificar a un grupo de pacientes que requieren un tratamiento
similar y que representan problemas terapéuticos parecidos.

Los pacientes con ansiedad generalizada suelen requerir tratamiento a largo plazo con ansioliticos. Las
benzodiacepinas a menudo son muy ttiles, pero resultan mas eficaces combinadas con un tratamiento no
farmacolégico, como las terapias conductuales cognoscitivas. En general, las benzodiacepinas de accion
prolongada y de baja potencia son seguras y eficaces. Los compuestos de corta duracion y de alta



potencia, como el alprazolam, no deben considerarse como medicamentos de primera eleccion, en vista
de que se asocian con un riesgo elevado de dependencia y de sintomas de rebote entre las dosis.'*?
Tipicamente, la dosis de 15 a 30 mg/dia de diacepam o su equivalente es eficaz, aunque en ocasiones, los
pacientes requieren el equivalente de 40 a 60 mg/dia de diacepam. Algunos individuos con trastorno de
ansiedad generalizada muestran mejoria permanente después de un ciclo breve de tratamiento (dos a
seis semanas), aunque la mayoria tendran recurrencias cuando se suspende el tratamiento después de
este periodo corto. El tratamiento prolongado de mas de seis meses de duracion parece ser seguro y
eficaz en muchos pacientes;'°* sin embargo, debe intentarse suspender el medicamento en forma
periodica para determinar si los sintomas primarios han disminuido. Cuando se suspende el
medicamento, es importante distinguir la recurrencia de los sintomas originales de los sintomas
relacionados con el efecto de rebote transitorio o de la supresiéon.'® La buspirona y los antidepresivos
constituyen una alternativa a las benzodiacepinas para el tratamiento del trastorno de ansiedad
generalizado.'?®

Trastorno de panico

Las crisis de panico, o episodios intermitentes de ansiedad intensa [ver tabla 6], son la caracteristica
principal del trastorno de panico. El diagnostico de trastorno de panico se establece cuando ocurren por
lo menos cuatro crisis de panico en un periodo de cuatro semanas o cuando una o mas crisis son seguidas
del temor de continuar con los episodios, que persiste por lo menos un mes. Las crisis de panico que no
tienen factores precipitantes evidentes son clasificadas como crisis de panico espontaneas. Las crisis que
ocurren en respuesta a un estimulo fé6bico son denominadas crisis de panico situacionales. En vista de
que las crisis de panico espontaneas suelen asociarse con las circunstancias en las que ocurren, la
exposicion subsecuente a estas circunstancias puede desencadenarlas. Por lo tanto, en muchos pacientes
las crisis de pénico situacionales son comunes.



Tabla 6 Criterios del DSM-IV para el diagnostico de crisis de panico

Periodos intermitentes de malestar o miedo intensos en los que se presentan cuatro o mas de los
siguientes sintomas, que se desarrollan en forma stbita y alcanzan un maximo en 10 minutos:

. Palpitaciones o taquicardia.

. Diaforesis

. Temblor o sacudidas

. Sensacion de disnea o desvanecimiento.

. Sofocacion.

. Dolor o malestar toracico.

. Nausea o malestar abdominal.

. Mareo, sensacion de insetabilidad o de lipotimia.
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. Desrrealizacion (sensacion de irrealidad )o despersonalizacion (estar separado de uno
mismo).

10. Miedo de perder el control o enloquecer.

11. Miedo de morir.

12. Parestesias (adormecimiento u hormigueo).

13. Calosfrios o bochornos.

Otra forma de crisis de panico se denomina crisis de sintomas limitados. Estos episodios se manifiestan
solo por uno o dos sintomas, como mareo, taquicardia o disnea. Es muy dificil para el médico determinar
si estos sintomas estan relacionados con las crisis de panico o con otras enfermedades organicas. Las
crisis de sintomas limitados son una causa frecuente de evaluaciones médicas extensas e infructuosas. A
menudo estas crisis limitadas ocurren al inicio de la evolucion del trastorno de panico, antes de que se
desarrollen las crisis de panico tipicas. También pueden aparecer entre las crisis de panico o representar
sintomas residuales en pacientes en que el trastorno de panico ha desparecido.

Factores de riesgo El factor de riesgo mas comprobado en el trastorno de panico es el antecedente
familiar positivo. Los adultos con trastorno de panico y agorabia suelen describir su nifiez como triste o
proporciona el antecedente de ansiedad de separacién infantil, como la fobia escolar.'°® En comparacién
con individuos normales, los hijos de padres con trastorno de panico tienen una incidencia mas alta de
inhibicion del comportamiento ante situaciones no familiares.'°” Aunque el trastorno de panico puede
ocurrir sin ninguna circunstancia precipitante evidente, aparece al inicio de la edad adulta después de la
pérdida de un familiar, de la amenaza de perder a un familiar, de una enfermedad organica o de un
episodio de abuso de drogas.

Se ha informado de la asociacion entre el trastorno de panico y el prolapso de la valvula mitral, aunque

los datos son variables, tal vez por algtin sesgo en la comprobacion.'°® No obstante, no existié un



aumento demostrable en el trastorno de panico en una seleccion aleatoria de pacientes con prolapso de la

199y las investigaciones acerca del

valvula mitral. Ademaés, los estudios realizados en algunas familias
tratamiento apoyan el hecho de que el trastorno de panico es indistinguible clinicamente en pacientes
con o sin prolapso de la valvula mitral. La posible importancia para el médico consiste en que el
trastorno de panico debe tratarse de la misma forma independientemente de si existe prolapso mitral. En
particular, el tratamiento del trastorno de panico como supuesto sintoma del prolapso mitral (v.gr., con
un bloqueador betadrenérgico) no es probable que resulte eficaz. Al parecer, la incidencia de

enfermedades cardiovasculares no aumenta en individuos con trastorno de panico."°

Evolucion de la enfermedad Los pacientes con trastorno de panico pueden desarrollar
complicaciones graves. La ansiedad anticipada relacionada con el miedo a sufrir la siguiente crisis de
panico y la actitud fébica de evitar las circunstancias asociadas con las crisis se desarrollan hasta en el 80
porciento de los pacientes. Los sintomas de ansiedad secundaria pueden volverse tan severos que son
mas incapacitantes que las crisis de panico. Los pacientes pueden presentar agorafobia, lo que ocasiona
una vida cada vez mas aislada y la tendencia a evitar sitios concurridos y lugares con pocas salidas. Con el
tiempo algunos de los individuos se confinan por completo en su casa. Sin embargo, la agorabofia se
desarrolla sin crisis de panico en algunas personas; esta observacion obliga a dudar del mecanismo por el
que las crisis de panico y la agorafobia estan relacionadas causalmente.

Otras complicaciones del trastorno de panico incluyen la depresion secundaria y la desmoralizacion. En
un estudio se detect6 depresion mayor en el 70 porciento de los pacientes con trastorno de panico
primario.°® Los individuos con esta alteracién también tienen un riesgo elevado de intentos suicidas.'*!
Las crisis de panico pueden ocasionar ingestion excesiva de alcohol, pero es mas frecuente que sean
resultado de su abuso. La agorafobia ha sido relacionada con la inges-tioén excesiva de alcohol, tal vez
debido a que los individuos con agorafobia consumen alcohol para intentar auto-tratarse.”®

El trastorno de panico y la ansiedad secundaria resultante tienden a ser cronicos y persistentes. La
depresion secundaria puede ser episodica, caracteristica que la distingue del trastorno de ansiedad

primario.'°®

Tratamiento Es importante identificar el trastorno de panico en vista de que tiene una respuesta alta al
tratamiento y porque el tratamiento inicial satisfactorio evitara el desarrollo de los sintomas
incapacitantes de la ansiedad secundaria. Los ISRS, los antidepresivos triciclicos, los inhidores de la

)** son muy eficaces en el

MAO y las benzodiacepinas de alta potencia (v.gr., clonacepam y alprazolam
tratamiento de las crisis de panico. Se ha demostrado que el alprazolam es eficaz en el tratamiento de la
evitacion fobica y de la ansiedad anticipada, aunque el tratamiento de eleccion en estos sintomas

continta siendo la psicoterapia conductual cognoscitiva.

Para que el tratamiento sea eficaz es necesario utilizar la misma dosis de antidepresivo que en la
depresion mayor. En vista de que los individuos con trastorno de panico a menudo son muy sensibles a
los efectos colaterales del medicamento, las dosis iniciales de antidepresivos deben ser més bajas que las



habituales (v.gr., 5 mg/dia de fluoxetina) y aumentarse en forma gradual.

Una de las principales ventajas de las benzodiacepinas de alta potencia es la producciéon de pocos efectos
colaterales, con excepcion de la sedacion. Ademas, a diferencia de los antidepresivos triciclicos, actiian
con rapidez. Los problemas con las benzodiacepinas se observan después, cuando se intenta suspender el
medicamento, debido a que las dosis altas pueden causar tolerancia y dependencia con facilidad."?

Cuando se suspende la administracion de benzo-diacepinas, debe ser en forma gradual. Por su vida
media breve, el alprazolam tiende a producir sintomas de supresion mas severos que el clonacepam.

No esta bien establecida la duracion 6ptima del tratamiento farmacologico. Resulta razonable suspender
el medicamento después de que los pacientes han estado asintomaticos durante seis meses, aunque
muchos pacientes tienen recaidas que requieren tratamiento a largo plazo. La ansiedad anticipada y la
evitacion fobica, que se desarrollan en forma secundaria a las crisis de panico, a meudo responden solo al
tratamiento no farmacologico, sobre todo con la psicoterapia conductual cognoscitiva.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LOS TRASTORNOS DE ANSIEDAD

La ansiedad suele desarrollarse con frecuencia como un sintoma de otros trastornos psiquiatricos. Los
pacientes con depresién mayor con frecuencia sufren ansiedad intensa e incluso presentan crisis de
panico. La presencia de trastorno afectivo importante con sintomas neuro-vegetativos antes de la
aparicion de las crisis de panico indica que el diagnostico primario es depresion. Cuando la depresion
mayor es complicada por las crisis de panico, el uso de inhibidores de la MAO es mas eficaz que los
antidepresivos triciclicos.

Los pacientes con trastornos psicoticos pueden sufrir ansiedad intensa, que a menudo responde a las
benzodiacepinas. La presencia de sintomas psicoéticos excluye la posibilidad de un trastorno de ansiedad
primario.

Los pacientes con trastorno de somatizacion, anteriormente denominado sindrome de Briquet, e
hipocondriasis, suelen presentar ansiedad. Puede ser dificil distinguir a los individuos con estos
trastornos de aquéllos con trastornos de ansiedad primarios que también manifiestan sintomas
somaticos notables. Las manifestaciones somaticas de las personas con trastornos de ansiedad primarios
por lo general fluctian con mas rapidez que los sintomas asociados con el trastorno de somatizacion.
Ademas, los pacientes con trastorno de somatizaciéon a menudo presentan sintomas, como disfunciéon
sexual, que no suelen ser importantes en los trastornos de ansiedad. Las personas con hipocondriasis
pueden distinguirse por el hecho de que el convencimiento por la enfermedad y la preocupacion por el
organismo son los sintomas mas notables.

La ansiedad suele ser resultado de una enfermedad organica o del uso de medicamentos [ver tabla 7].
Debe considerarse la posibilidad de una causa orgénica en todos los pacientes, pero sobre todo en los



individuos que desarrollan trastorno de ansiedad después de los 40 anos de edad. Cuando la ansiedad es
secundaria a otra enfermedad, el tratamiento del trastorno primario casi siempre es el mas eficaz. El
tratamiento sintomatico temporal de la ansiedad con benzodiacepinas puede ser ttil en algunos
padecimientos orgénicos (v.gr., angina inestable) pero contraproducente en otros (v.gr., enfermedad
pulmonar obstructiva cronica severa o depresion mayor). Por lo tanto, debe individualizarse la decision
de utilizar ansioliticos en forma temporal mientras se inicia el tratamiento definitivo. El abuso de
psicoestimulantes, el abuso y la supresion de alcohol y la supresion de los depresores del sistema
nervioso central y de los opidceos pueden producir ansiedad intensa. Por lo tanto, deben averiguarse
antecedentes de abuso de sustancias antes de comenzar el tratamiento para la ansiedad. Estos
antecedentes son muy importantes cuando se contempla el tratamiento con benzodiacepinas en vista de
que estos medicamentos implican el riesgo de abuso.

Tabla 7 Causas médicas generalesde ansiedad

Efectos colaterales de Medicamentos antihipertensivos, toxidad de la digital, hipoglucemiantes
los medicamentos orales o insulina, acatisia inducida por neurolépticos, teofilina y otras
metilxantinas, exceso de hormona tiroidea

Relacionado con el uso | Supresion o abuso de alcohol; supresion de benzodiacepinas , barbittricos;

o abuso de drogas consumo excesivo de cafeina, anfetaminas, u otros psicoestimulantes;
consumo excesivo de nicotina; reacciéon de panico a la marihuana o los
alucinogenos.

Endocrinas y Porfiria intermitente aguda, sindrome carcinoide, hipertiroidismo, o

metabdlicas hipotiroidismo, hipercortisolismo, hipocalcemia, hipoglucemia,

hiponatremia, insulinoma, menopausia , feocromocitoma
Neurologicas Convulsiones limbicotemporales, mareos y vértigos

Cardiovasculares Angina de pecho, arritmias, insuficiencia cardiaca congestiva, hipotension,
infarto del miocardio

Respiratorias Reacciones alérgicas con laringoespasmo o broncoespasmo, asma;
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, neumonia, neumotoérax, edema
pulmonar, embolia pulmonar.

Diversas Anemia, toxicidad del glutamato monosédico

TRASTORNO OBSESIVO-COMPULSIVO

El trastorno obsesivo compulsivo (TOC) incluye pensamientos molestos recurrentes que el paciente
reconoce que son producto de su propia mente (obsesiones), o comportamientos repetidos,



aparentemente sin proposito disenados para evitar o neutralizar alguna consecuencia temida
(compulsiones), o ambos [ver tabla 8]. El TOC suele comenzar en la adolescencia o edad temprana, pero
puede ocurrir desde la infancia. La evolucion es cronica y la severidad de los sintomas varia con el
tiempo. La prevalencia de TOC durante toda la vida es de alrededor del 2.5 porciento, con igual
ocurrencia en varones y mujeres, aunque los hombres parecen iniciar a edad més temprana. Los estudios
en gemelos sugieren un componente de susceptibilidad genético, pero no se ha establecido el modo de
herencia.



Tabla 8 Criterios del DSM_IV para el diagnésticos del trastornos obsesivos-
compulsivo

A. Obsesiones o compulsiones. Obsesiones definidas por (1), (2), (3), (4)

1. Pensamientos, impulsos o imagenes recurrentes y persistentes que se presentan en
algiin momento del transtorno como molestias e inadecuadas, y que causan ansiedad o
estrés importante.

2. Pensamientos, impulsos o imagenes que no son solo preocupaciones excesivas sobre
problemas reales de la vida.

3. La persona intenta ignorar o suprimir estos pensamientos, impulsos o imagenes, o
neutralizarlos con algtn otro pensamiento o accion

4. La persona reconoce que los pensamientos, impulsos o imagenes obsesivos son
producto de su mente (no como en la inserciéon del pensamiento).
Compulsiones, definidas por (1) y (2)

1. Comportamiento repetitivos (v.gr., lavado de manos, ordenar, revisar) o actos mentales
(v.gr., rezar, contar, repetir palabras en silencio) que la persona siente que realizan en
respuesta a una obsesion o de acuerdo con reglas que deben aplicarse en forma rigida.

2. Los comportamientos o actos mentales intentan prevenir o reducir el estres, o evitar
una situacion atemorizante. Sin embargo, no estan conectados en forma realista con
aquello que desean neutralizar o prevenir , o son claramente excesivos.

B. En algtin momento durante el curso del padecimiento la persona ha reconocido que las
obsesiones o compulsiones son excesivas o ilogicas. Nota: esto no se aplica a los nifios.

C. Las obsesiones o compulsiones causan estrés importante, toman tiempo (méas de 1 hora al dia)
o interfieren de modo significativo con rutina normal de la persona, sus actividades laborales
(o académicas), sociales o sus relaciones interpersonales

D. Si existen otros transtornos de eje I, el contenido de las obsesiones o compulsiones no se
limita a éste (v.gr., preocupacion por la comida ante un transtorno de la alimentacion, jalarse
al cabello si existe tricotilomania, preocupacién por la apariencia en un transtorno de uso de
sustancia, preocupacion por tener una enfermedad seria si existe hipocondriasis,
preocupacion por deseos o fantasias sexuales en el caso de parafilia o rumiaciones culpables
ante un trastorno de depresiéon mayor.)

E. El transtorno no es causado por los efectos fisiol6gicos de una sustancia (v.gr., abuso o uso de
un medicamento o droga) o por un padecimiento médico.



El tratamiento del TOC se basa en medicamentos que suelen combinarse con terapia de comportamiento.
Segtin estudios controlados, la clomipramina'4 y los ISRS"5'!® tienen actividad antiobsesional
significativa. Los pacientes presentan principalmente rituales compulsivos que responden bien al
tratamiento del comportamiento, incluyendo la exposicion (v.gr., haciendo que toque una fuente temida
de contaminacion) y evitando las respuestas (v.gr., no permitiendo un ritual durante cierto periodo de
tiempo). Para la mayoria de los pacientes la cobminacion de farmacoterapia y tratamiento del
comportamiento es lo 6ptimo. El tratamiento del TOC con ISRS requiere dosis mayores de las
tipicamente recomendadas para la depresion. Para la fluoxetina suelen requerirse dosis de 60 a 80
mg/dia,""” y se estan estudiando dosis de hasta 120 mg/dia. Otros ISRS que han demostrado ser por lo
menos parcialmente eficaces en el TOC incluyen el sertraline, la paroxetina y el fluvoxamine. Los
sintomas del TOC responden con mas lentitud que los de la depresién mayor, por lo que la prueba con
cada medicamento debe ser de por lo menos 12 semanas.>°
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Figuras

Ilonoarmino oxidasa

Figura 1 Accion de los inhibidores de la MAO Los inhibidores de la monoamino oxidasa (MAQ)
retrasan la degradacién por la MAO de los neurotrasmisores monoamina como la norepinefrina,
aumentando la cantidad de neurotrasmisor disponible para almacenarse en las vesiculas sinapticas
y liberarse en la sinapsis. Los antidepresivos triciclicos inhiben la recaptura de los
neutrotrasmisores, aumentando asi su presencia en la sinapsis.




