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RESUMEN

Aproximadamente cien millones de personas del total de la poblacion mundial
padecen cada afio Depresion. Los principales sintomas de este trastorno pueden agru-
parse en los siguientes apartados: 1—Reduccién del humor; 2.—Alteraciones cognitivas;
3 __Alteraciones del contenido del pensamiento; 4.—Trastornos de los impulsos; 5.—
Tendencias suicidas y Ansiedad.

Los sintomas y su evolucién configuran los diferentes diagnosticos. En el presente
trabajo describimos tres: Depresion Mayor (M.D.); Trastorno Bipolar (T.B.) y Distimia
(D.). Sefalamos la inadecuacién del uso generalizado del concepto de Distimia y
proponemos en su lugar el de Sindrome Subdepresivo de larga evolucion.

Existen diferencias epidemiolégicas entre los tres diagnésticos. D.M. son tres
veces mas frecuentes en mujeres, mientras la incidencia de T.B. es practicamente la
misma en ambos sexos: 0,9% de la poblacién general. También existen diferencias
desde el punto de vista del tratamiento farmacolégico: mientras del 60-70% de los
pacientes con D.M. y T. B. responden favorablemente a los antidepresivos, los pacien-
tes con D. no responden o lo hacen escasamente. No sabemos bien la farmacodinamia
de los farmacos antidepresivos por lo que describimos varias hipotesis.

Por tltimo, sugerimos diferentes pautas de manejo de estos pacientes.

Palabras clave: Depresion Mayor. Trastorno Bipolar. Distimia. Epidemiologia. Diag-
néstico. Aspectos Clinicos. Tratamiento.

ABSTRACT

About one hundred millons people will experience Depression each year out of the
world’s total population. The principle symptoms of these disorders can be viwed in
the following groupings: 1.—Mood reduction; 2 —Alteration of cognitive funtion; 3.—
Alteration of throught content; 4.—Impulse disorders; 5.—Suicidal tendencies and
anxiety.

Symptoms and their evolution configure into several diagnostics. In this work we
describe three: Major Depression (M.D.), Bipolar disorder (B.D.) and Dysthymia (D.).
Here we challenge the standard definition of the term Dysthymia. Rather, we propose:
Sudepressive syndrome of long evolution.

There are epidemiologycal diferences betwen the three diagnosis. M.D. are three
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times more prevalent in women, while B.D. are in practice equal in both sexes: 0,9%
of the general population. There are also diferences fron the viewpoint of pharmacological
treatment: while 60-70% of the patients with D.M. and B.D. respond favorably, patients
with D. experience bad or no response. We don’t know well the pharmacodinamie of
antidepressants drugs, so we describe several hypothesis.

Lastly we suggest diferent approachs to helping these patients.

Key words: Major Depression. Bipolar Disorder. Dysthymia. Epidemiology. Diagno-
sis. Clinical features. Treatment.
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INTRODUCCION

En los seres humanos, el tono afectivo esta sujeto a frecuentes oscilacio
nes como expresion final de una serie de complejos mecanismos de la bioquimic
del cerebro, a su vez interrelacionada con alteraciones somdticas, psicoldgi
cas y del entorno. Los limites imprecisos de este rango de oscilaciones
marcan la diferencia entre lo que podrian considerarse: reacciones vivenciale
normales y estados patolégicos de exaltacién o disminucién del humor. No
ocuparemos aqui de éstos ultimos, bajo el epigrafe genérico de Trastorno
Depresivos, cuyo caricter morboso viene dado por una alteracidn, cuantitati
va o cualitativa, de la tristeza asociada a otras manifestaciones clinicas.

La magnitud del fenémeno depresivo es tal, que se estima en mas de cie
millones el nimero de pacientes que anualmente la padecen. Tal morbilida
tiene su contrapartida en la industria farmacéutica, al ser los antidepresivo
el noveno grupo de consumo en EE. UU., con un coste superior a los 6.00
millones de ddlares en 1.991.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La sintomatologia depresiva puede agruparse de forma descriptiva
cinco apartados, sobrepasandose los limites de un exclusivo estado de 4nim
deprimido:

1°.—Alteraciones del humor: expresadas segun las diferentes formas
vivenciar una tristeza, con frecuencia inmotivada y que se modifica poco an
circunstancias favorables del entorno. Toda invitacién a animarse o a pa
cipar en una diversién, a menudo empeora al paciente, al sentir éste
incapacidad de responder. En otras ocasiones, la tristeza estd sustituida p
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una reduccién de los intereses, por una pérdida de capacidad para el disfrute
o por una falta de resonancia emocional ante los estimulos. Esto tiltimo recibe
la denominacién de “anestesia afectiva”.

2°.—Alteraciones cognitivo-intelectuales: en forma de disminucién de
la capacidad de atencion y concentracion; pérdida de memoria, especialmente
de acontecimientos inmediatos; enlentecimiento psiquico (bradipsiquia) y en
general, un empobrecimiento de las funciones intelectivas, pudiendo ser con-
fundidos con estados demenciales en personas de edad avanzada (pseudo-
demencia). Estas manifestaciones se presentan entre el 50% y el 70% de los
pacientes, constituyendo la queja fundamental de aquellos que desarrollan
actividades de mas elevado rendimiento intelectual: estudiantes, docentes,
financieros etc.

3.—Alteraciones del contenido del pensamiento: con predominio de
ideas pesimistas y fatalistas en el contexto general de una gran escasez de
contenidos ideacionales. También son frecuentes las referencias hacia la
autoinculpacion y la baja autoestima. En los casos mas graves suelen presen-
tarse ideas delirantes de amplio contenido negativo (enfermedades , ruina,
condenacion, celos, incurabilidad etc.) irrebatibles a la argumentacién logica.

4.—Reduccién de los impulsos vitales: manifestindose como: falta de
energia para realizar tareas o actividades hasta entonces habituales; anorexia
y pérdida de peso; dificultad para dormir o despertar precoz y disminucion
del deseo sexual. Esta afectacion del tono vital suele ser mas frecuente por
la mafiana con discreta mejoria vespertina.

5.—Ansiedad y tendencias suicidas: Estos dos sintomas confieren al
trastorno una especial gravedad. Por una parte la ansiedad, casi omnipresente
en todas las formas de depresion, induce una inquietud que contrasta con la
reduccion de la actividad. Por otra parte, la posibilidad de consumar un
suicidio constituye el mayor riesgo, indicando la magnitud del sufrimiento.
La tasa de suicidios en esta enfermedad oscila en torno al 15%, siendo mas
elevada en el anciano, en el que ademas, son particularmente intensas las
manifestaciones ansiosas.

Se estima que el 50% de las personas que se suicidan padecen una depresion.

FORMAS CLINICAS

Han sido descritos numerosos cuadros, configurados tanto por la diversi-
dad de manifestaciones sintomaticas, como por el periodo vital en que apa-
recen por primera vez o por su desarrollo evolutivo. Esta patoplastia es uno
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substancias psicoactivas. Ep [a poblacién anciana, las tasas de prevalencia
pueden ser del 25-50%.

El primer episodio, suele revelar datos de I evolucion futura, en funcién
de su intensidad Y respuesta al tratamiento. Up segundo episodio, se presenta
entre el 50-60% de los €asos. A medida que aparecen lag siguientes recaidas,

60-70% de los Pbacientes. Entre yp 10-15% no se recuperan completamente,
quedando una sintomatologia residual.

B) Trastorno Afectivo Bipolar: Este diagnéstico se establece cuando
aparecen ademis de |ag fases depresivas, otras, caracterizadas por una
sintomatologia maniaca (opuesta 3 la depresiva), Caracterizada por una exal-
tacion patolégica del humor.

Esta enfermedad, clasicamente conocida como Psicosis Maniaco-Depre-

siva, tiene una prevalencia media en la poblacién del 0,9%, bastante estabilizada
entre diferenteg €pocas, culturas y lugares, POr su mayor peso en factores
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En el nifio y adolescente la incidencia es del 1%, pudiendo tener una edad
muy temprana de aparicion: 7 a 8 afios, siendo este comienzo precoz, indica-
tivo de un peor pronostico evolutivo.

Respecto al curso general, cabe considerarla como una enfermedad cro-
nica que evoluciona por fases con periodos libres de sintomas. Tan solo un
7% de los pacientes no tiene mas recaidas después de un primer ciclo.

En los seguimientos a largo plazo, el 15% se encuentra muy bien y el
10% mantiene una sintomatologia cronificada. El resto esta sujeto a periodos
de recaidas y remisiones, que pueden ser muy duraderas en pacientes some-
tidos a tratamiento profilactico con sales de Litio.

C) Distimia: En sentido estricto significa alteracion de humor sin espe-
cificar nada mas, por lo que clasicamente se requeria afiadir: si ésta era de
naturaleza colérica, euforica, triste, ansiosa etc.. Sin embargo, en los ultimos
afios se ha ido consolidando la utilizacion del término para nominar las
alteraciones depresivas de intensidad moderada, pero de larga evolucion (mas
de dos afios para establecer el diagnostico). El término de Depresion Menor,
también utilizado, no es mas afortunado, ya que puede dar la impresion de
benignidad en el proceso, cuando su larga evolucion puede convertirlo en
muy invalidante. Por otra parte, la alta frecuentacion de servicios sanitarios
en estos pacientes, hacen de la entidad un importante problema de salud
publica. Quizas, el término mas ajustado seria el de Sindrome Subdepresivo
de larga evolucion.

En este cuadro, se da la mayor presencia de factores psicologicos, alte-
raciones de la personalidad y circunstancias adversas del entorno. Situandose
en el otro extremo etiopatogénico con respecto a lo referido del Trastorno
Afectivo Bipolar. De nuevo, el predominio es femenino, con el doble de
diagnosticos para la mujer entre el 3% de la poblacion que la padece.

La expectativa a lo largo de la vida de padecer una Distimia es de
aproximadamente el 6% y de los que la presentan, un 10% desarrollara al
afio siguiente del diagnostico una Depresion Mayor. Con la particularidad de
que esta depresion, sera de peor prondstico, respondiendo mal al tratamiento
antidepresivo y soliendo dejar sintomatologia mas 0 menos estable.

TERAPEUTICA

La frecuente intervencion de diversos factores en la génesis de una
Depresion, justifica que una estrategia terapéutica adecuada, comprenda des-
de un abordaje psicoterapico, hasta la utilizacién de farmacos u otros proce-
dimientos biologicos. Nos ocuparemos a continuacion de la medicacién
antidepresiva.
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A nivel general, la respuesta a estos fairmacos es bastante buena en la
Depresion Mayor y en el Trastorno Afectivo Bipolar, girando en torno al 60-
80% (3). No asi en la Distimia, que se beneficiaria mas de medidas psicoterapicas.

De los pacientes depresivos resistentes a la medicacidn antidepresiva,
algunos responden afiadiendo al tratamiento: Sales de Litio, Triyodotironina,
Carbamazepina o Acido Valproico (4). Y de los pacientes que adn siguen

sobre todo, a partir de las modernas técnicas de estimulacion con corriente
rectificada de pulsos breves.

Debido a la eficacia de la medicacién antidepresiva, actualmente es la
medida terapéutica mas utilizada, disponiendo el clinico de una amplia oferta

Las hipétesis sobre el mecanismo de accién de los antidepresivos se han
ido modificando, Y a pesar de la complejidad de los hallazgos, hoy dia atn
no se sabe con exactitud. Solo se puede argumentar, que existe un amplio
sistema interactivo que implica a varios neurotransmisores especialmente:
Nor-Adrenalina, Serotonina y Dopamina (6), pero sin descartar a otros como
el GABA, y que con estos farmacos parece restablecerse la disfuncién exis-
tente, interviniendo desde diferentes etapas del proceso, bien modificando los
niveles de estos neurotransmisores directamente o a través de sus receptores.
Pero se desconocen la mayor parte de los acontecimientos neurobioquimicos
que se ponen en marcha a partir de estos cambios, como los mensajeros
intracelulares y los fenémenos de transduccién nuclear.

En principio se argumento, que la mejoria era producida al elevarse los
niveles de las aminas bidgenas citadas, al bloquearse sus mecanismos de
degradacion, ya sea a través de la Monoaminooxidasa o de la recaptacion
presindptica. Pero posteriormente se comprobd que este efecto es inmediato
a las primeras dosis del firmaco (7), mientras el paciente tarda en responder
un tiempo que oscila entre las 2-3 semanas. Posteriormente, se ha visto que
coincidiendo con este periodo y tras la administracién continuada del forma-
Co, se produce en la mayoria de los pacientes sometidos a tratamiento, una
regulacion negativa b-adrenérgica postsindptica. También se ha demostrado
una hipoactividad de los receptores 5-HT,, ejerciendo algunos antidepresivos
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un importante bloqueo de este receptor, como la Trazodona. Sin embargo,
este hallazgo no es carente de algunas excepciones, ya que esta transmision
resulta incrementada tras el T.E.C. y con otro antidepresivos como la Mianserina.
Otros receptores afectados son los presinapticos (autorreceptores), que ejer-
cen una funcién de inhibicion en la liberacion por mecanismos de feed-back.
Numerosos antidepresivos hiposensibilizan los autoreceptores alfa, para la
Nor-Adrenalina, o los 5-HT,, para la Serotonina, traduciéndose en un incre-
mento neto de estos neurotransmisores. Algunos autores relacionan este ha-
llazgo con el anterior, en base a la hip6tesis de que “la hiposensibilidad del
freno”, estimularia la neurotransmision, que a su vez regularia negativamente
los receptores post-sinapticos.

A pesar de los interesantes hallazgos en la investigacion, no faltan las
contradicciones para impedir una respuesta concluyente al mecanismo de
accion de estos farmacos.

Respecto a la clasificacion de los diferentes grupos terapéuticos (tabla 1),
la forma mas ilustrativa de hacerlo es atendiendo a su principal accion
farmacodinamica, junto a una cierta historicidad en su aparicion comercial.
Los avances mas notables de los que intervienen bloqueando mas selectivamente
la recaptacion de las diferentes aminas bi6genas, se han producido al despren-
derse de parte de su capacidad bloqueadora receptorial: H,, alfa, y muscarinica,
responsables de los efectos mas indeseables de sedacién, hipotension y
cardiotoxicidad, respectivamente. No obstante, los triciclicos de primera ge-
neracién, a los que significativamente se les alude con el calificativo de
“antidepresivos clasicos”, siguen teniendo su protagonismo terapéutico.

Por lo que respecta a los Inhibidores de 1a Monoaminooxidasa (LM.A.O.),
el logro ha sido sintetizar substancias que ejerzan esta actividad de forma
reversible y selectiva. Su selectividad se dirige hacia la MAO tipo A, respon-
sable de la degradacion de la Serotonina y Noradrenalina, respetando a la de
tipo B, que degradaria la Feniletilalamina y Tiramina. Siendo ésta la razén
por la que se minimizan las temidas crisis hipertensivas por efecto de una
~ hiperfuncion simpatica, tanto por alimentos que contienen tiramina, como por
substancias simpaticomimeéticas.

Por dltimo, la mayor actividad de antidepresivos como el Amineptino y
Bupropi6n, sobre la facilitacion de neurotransmision Dopaminérgica, abre
nuevas posibilidades de tratamiento en la frecuentemente asociada depresion
y Enfermedad de Parkinson.

ASPECTOS A TENER EN CUENTA DURANTE EL TRATAMIENTO

1°.—Es muy importante que tanto el paciente como los familiares sean
debidamente informados de los posibles efectos indeseables iniciales, asi
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Tabla 1

Antidepresivos de 1° generacion
TRICICLICOS

— Aminas terciarias:
Amitriptilina, Clorimipramina, Trimeprimina
— Aminas secundarias:
Imipramina, Nortiptilina, Desipramina

LM.A.O.
— Hidrazinicos:
Iproniacida
— No Hidrazinicos:

Nardelzine, Tranilcipromina
Antidepresivos de 22 generacion
BICICLICOS

Viloxacina

TETRACICLICOS

Maprotilina, Mianserina
Antidepresivos de 32 generacion
INHIBIDORES SELECTIVOS DE RECAPTACION DE SEROTONINA
Fluoxetina, Paroxetina, Fluvoxamina, Sertralina,Citalopram

INHIBIDORES DE RECAPTACION DE DOPAMINA
Amineptino, Bupropién

INHIBIDORES DE RECAPTACION DE SEROTONINA Y NORADENALINA
Venlafaxina

INHIBIDORES REVERSIBLES Y SELECTIVOS DE LA M.A.0.
Moclobemida

como del desarrollo de tolerancia frente a ellos. También se pueden reducir
con un incremento gradual de la dosis o con la posologia tnica nocturna en
aquellos que sea posible.

2°.—Otro aspecto que nunca debe faltar en |a informacién inicial es
periodo de latencig terapéutica de estos farmacos, anticipandose a un posible

puede encontrarse entre 2 y 4 semanas.
3°.—Debe de responsabilizarse a yn Jamiliar del manejo de la medica-
cién para impedir, tanto los incumplimientos derivados de una falta de con-
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decision, se fundamenta en la evitacién de un posible intento de suicidio por
sobredosis.

4°—Desde el primer momento es posible conseguir un control del sueiio
Y la ansiedad, para ello se elegird el antidepresivo mas adecuado al cuadro,
0 se afiadirdn ansioliticos e hipnéticos como medicacion adicional. Cabe tener
presente el no realizar prescripciones complicadas en niimero de firmacos y
fraccionamientos de las posologias diarias, ya que el incumplimiento terapéu-
tico es siempre proporcional a la complejidad de la prescripcién.

5°.—Una vez conseguida la mejoria del cuadro, se debe evitar el abando-
no de la medicacién hasta pasados, al menos, seis meses de tratamiento (8),
preveniéndose asi, mas de un 20% de posibilidades de recaidas.
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