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EDITORIAL

Informamos a nuestros lectores sobre las
novedades de la Unidad de Trastornos
del Animo de la Clinica Psiquiatrica Univer-
sitaria (CPU), Facultad de Medicina Norte,
Universidad de Chile.

Al escribir estas lineas se esta llegando
a la fase final del diplomado de trastornos
del animo impartidos a médicos psiquia-
tras. En forma conjunta, se ha dado inicio
a la segunda version del diplomado de
trastornos del animo dirigido a psicélogos
cuya primera version alcanzo los fines que
nos habiamos propuesto con un gran inte-
rés de parte de estos profesionales. Ellos
ya se ejercitan en su quehacer profesional
con una perspectiva mas profunda y con
conocimientos que sin duda seran del be-
neficio de los numerosos pacientes con
patologias del animo en nuestro pais.

Ademas, se ha incorporado como miem-
bro permanente de la unidad de trastornos
del animo Victor Gomez, destacado psi-
cologo quien, junto a su colega José Luis
Rossi, forman parte del equipo docente y
organizador del diploma destinado a psi-
cologos, de aproximadamente un ano de
duracion. Los mejores trabajos de inves-
tigacion de ambos diplomados seran pu-
blicados en esta revista para compartirlos
con nuestros lectores.

Cabe destacar que nuestra unidad
también ha incorporado a la Dra. Ana
Maria Soza, quien lidera un proyecto
de investigacion en estimulacion neuro
vestibular para el tratamiento de los
trastornos animicos. Dicho estimulador
consiste en un equipo de elevado costo
que ya esta instalado en dependencias de
la C.P.U. y esta operando regularmente
con pacientes que concurren a La CPU.
Debemos mencionar que esta novedosa
técnica ubica a nuestro pais en la
vanguardia mundial junto a otros pocos
paises que ya hacen uso de la estimulacién
neuro vestibular. Esperamos con particular
interes los resultados de estos estudios

que seguramente innovaran nuestras
intervenciones. También nuestra unidad
de trastornos del animo esta trabajando en
estrecho vinculo con el Hospital Clinicode la
Universidad de Chile y realiza tratamientos
con ketamina en forma endovenosa. Las
clinicas de ketamina ya han proliferado en
diversos paises y la nuestra ya cuenta con
anestesiélogos entrenados que llevan a
cabo este procedimiento.

El presente numero de esta revista con-
tiene varios trabajos de interés. Revisar
las Alternativas farmacoldgicas en el trata-
miento de la ansiedad comérbida con los
trastornos bipolares es de relevancia en
esta frecuente comorbilidad y que a me-
nudo se mantiene por largos periodos en
nuestros pacientes..

Se incluye una resefa sobre el concep-
to de lebenswelt con énfasis en los aportes
de Hubert Tellembach destacado profesor
de Heidelberg que realizé recordados via-
jes a nuestro pais influyendo en numerosos
academicos y clinicos quienes tradujeron
sus importantes textos al espanol. Debe-
mos recordar que sus ideas continuan vi-
gentes en los analisis psicopatologicos de
los pacientes.

La depresidn en personas mayores, su
etiologia y abordaje clinico es cada vez mas
frecuente en la medida que la poblacién
envejece, debido a la mayor longevidad
de nuestra poblacion. Se analizan sus
factores causales y de tratamiento en esta
poblacion de cada vez de mayor consulta
en nuestros servicios asistenciales vy
practica clinica.

El tema de la polaridad predominante
en trastorno bipolar constituye una forma
de acercamiento no solo clinica sino de
tratamiento a los sujetos bipolares. Existen
controversias acerca de esta situacion,
por lo que este articulo sin duda revisara
la real importancia de considerar al polo
dominante de presentacion clinica de los
trastornos bipolares.
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El tema de la depresion mixta es de
suma importancia para diagnosticar esta
condicion y tratarla adecuadamente, pues
es un cuadro grave con una alta mortalidad
y que requiere a menudo hospitalizaciones
junto a un manejo farmacolégico particular.

El rol de las hormonas tiroideas es
de importancia para el tratamiento de
numerosos sintomas que aparecen en los
trastornos del animo, donde se tiene que
llevar a cabo un diagndstico diferencial.

Reconocer el funcionamiento del eje
hipotalamo- tiroideo y el uso de hormonas
tiroideas es descrito por los autores para
mayor claridad es este tema.

Un caso de depresion ligada a un tras-
torno vascular es presentado. Los factores
etiolégicos o bien concomitantes son ne-
cesarios de ser clarificados para esta co-
morbilidad. Hemos elegido un caso clinico
como forma de depresién junto a un anali-
sis acabado de esta situacion.

Los editores
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ARTICULO DE REVISION

Alternativas Farmacolégicas en el tratamiento de
la ansiedad comérbida con trastorno Bipolar.
Pharmacological Alternatives in anxiety treatment comorbid with

Bipolar disorder.

Fernando Ramirez N.", Paulina Cortés U.?

RESUMEN

Introduccién. La comorbilidad del tras-
torno bipolar con otros trastornos psiquia-
tricos es frecuente, encontrandose con
mayor prevalencia trastornos ansiosos y
trastorno por uso de sustancias. El objetivo
de esta revision fue identificar alternativas
farmacoldgicas que podrian ser utiles en
caso de encontrar de manera comorbida
sinfomas o trastornos ansiosos con trastor-
no bipolar debido al gran impacto que tiene
en el curso de este ultimo.

Metodologia. Se realizo una busqueda a
través de PUBMED con los términos cla-
ves: Bipolar disorder, comorbidity, anxiety
disorder y treatment, con el fin de identifi-
car los articulos que se relacionaran con el
objetivo de este articulo. Luego de limitar
la busqueda, se entraron 18 articulos que
fueron incluidos en esta revision.
Resultados. Existe poca evidencia con
respecto a tratamientos especificos para
esta frecuente comorbilidad sugiriéndose,
en los diversos articulos revisados, el uso
de benzodiacepinas, ISRS, Valproato, pre-
gabalina, gabapentina, la combinacion de
olanzapina/fluoxetina u olanzapina/lamotri-
gina.

Conclusiones. Aunque no existe una al-

Recibido: Agosto 2021
Aceptado: Diciembre 2021

1 Unidad de Psiquiatria, Hospital de Buin, Chile

2 COSAM Vitacura, Chile

ternativa farmacoldgica especifica para el
tratamiento del trastorno ansioso comorbi-
do con trastorno bipolar, existen diversos
medicamentos con efecto ansiolitico que
pueden ser seleccionados segun el perfil
sintomatoldgico del paciente, consideran-
do que el abordaje principal debe ser al-
canzar la estabilidad animica. Se necesi-
tan mas estudios para nuevas estrategias
farmacoldgicas considerando la alta preva-
lencia de esta comorbilidad en el trastorno
bipolar.

Palabras Clave: trastorno bipolar, trastor-
no de ansiedad, comorbilidad

ABSTRACT

Introduction. Comorbidity of bipolar di-
sorder with other psychiatric disorders
is frequent, with anxious disorders and
substance use disorder being more pre-
valent. The aim of this review was to
identify ~ pharmacological  alternatives
that could be useful in case of finding co-
morbid symptoms or anxious disorders
with bipolar disorder due to the great im-
pact it has on the course of the latter.
Methodology. A search was carried out
through PUBMED with the key terms: bi-
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polar disorder, comorbidity, anxiety di-
sorder and ftreatment, in order to iden-
tify articles related to the aim of this
article. After limiting the search, 18 articles
were found and included in this review.
Results. There is little evidence regar-
ding specific treatments for this com-
mon comorbidity suggesting, in the
various articles reviewed, the use of ben-
zodiazepines, SSRIs, Valproate, prega-
balin, gabapentin, olanzapine/fluoxetine
or olanzapine/lamotrigine combination.
Conclusions. Although there is no specific
pharmacological alternative for the treat-
ment of anxiety disorder comorbid with bi-
polar disorder, there are several drugs with
anxiolytic effect that can be selected ac-
cording to the patient’s symptomatological
profile, considering that the main approach
should be to achieve mood stability. Further
studies are needed for new pharmacologi-
cal strategies considering the high preva-
lence of this comorbidity in bipolar disorder.

Key words: bipolar disorder, anxiety disor-
der, comorbidity

INTRODUCCION

Se ha reportado que las comorbilidades
psiquiatricas son comunes en pacientes
con trastorno bipolar, apareciendo los tras-
tornos ansiosos y los trastornos por uso de
sustancias como las comorbilidades mas
prevalentes(.

Los trastornos ansiosos han sido asocia-
dos a conducta suicida en poblacion ge-
neral y en individuos con otros trastornos
psiquiatricos®.

Las tasas reportadas de presencia de co-
morbilidad psiquiatrica en el trastorno bi-
polar a través de la vida son mayores al
50%®. En particular, los trastornos ansio-
sos tienen una alta comorbilidad con este
trastorno del animo, reportandose hasta
un 86-89%, variando los reportes de co-
morbilidad segun el estudio consultado® .

Paulina Cortés U. Et Al.

Pacientes con trastorno bipolar frecuente-
mente experimentan sintomas de ansiedad
y trastornos ansiosos comoérbidos (Trastor-
no de ansiedad generalizada, trastorno de
panico, trastorno por estrés postraumatico
y otros)®. Comparados con pacientes sin
trastornos ansiosos concomitantes, aque-
llos que tienen trastornos ansiosos comor-
bidos tendrian un inicio mas temprano de
la enfermedad”, ademas de asociacion
con un mayor numero de episodios animi-
cos y sintomas depresivos, incluyendo sui-
cidalidad y trastornos del suefio, y mayor
alteracion en el funcionamiento psicosocial
y en la calidad de vida®® por lo que se re-
comienda evaluacion y tratamiento®.

Los sintomas ansiosos a menudo son per-
sistentes entre episodios y pueden con-
tribuir a la inestabilidad animica®. Segun
varios estudios, el trastorno de Ansiedad
Generalizada es uno de los cuadros mas
comunes que aparece de manera conco-
mitante con el trastorno bipolar(".

Estudios prospectivos han mostrado que
los intentos suicidas y la ideacidn suicida
durante el periodo de seguimiento son mas
comunes en pacientes con trastorno bipo-
lar y trastorno depresivo mayor con ansie-
dad comdérbida que en aquellos que no tie-
nen comorbilidad®. La presencia a través
de la vida de trastornos ansiosos conco-
mitantes tuvo una asociacion significativa
en 8 de los 13 estudios revisados en el
meta-analisis sobre intento suicida en tras-
torno bipolar en presencia de trastorno an-
sioso comorbido realizado por Schaffer et
al, con un OR de 1.81 (95% ClI: 1.66-1.97,
p <0.0001)*. Ademas, en estudios previos
se describe que estos pacientes presentan
mayores tasas de estados mixtos, sinto-
mas depresivos y abuso de alcohol®.
Frente a lo presentado en esta introduc-
cion y debido a que la eleccién farmaco-
I6gica en estos casos se complejiza, se
considera importante realizar una revision
de los medicamentos que podrian ser uti-
les en el manejo de los sintomas ansiosos
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en pacientes con trastorno bipolar, siempre
considerando que el tratamiento indicado
de primera linea seria la terapia cognitivo
conductual®.

METODOLOGIA

Se realiz6 inicialmente una busqueda a tra-
vés de la base de datos Pubmed utilizando
como palabras claves: “BIPOLAR DISOR-
DER”, “COMORBIDITY” and “ANXIETY
DISORDER”, con el fin de identificar ar-
ticulos que especificamente trataran el
tema sobre la comorbilidad entre trastorno
bipolar y trastornos ansiosos, limitando la
busqueda al agregar la palabra “TREAT-
MENT”. Se filtr6 esta busqueda a articu-
los en inglés, publicados en los ultimos 5
afnos, incluyendo revisiones sistematicas,
meta-analisis, ensayos clinicos randomi-
zados y revisiones. Se encontraron inicial-
mente 22 articulos que cumplian con las
caracteristicas descritas. Posteriormente,
se revisaron sus resumenes para elegir
los mas pertinentes, quedando 14 articu-
los. Al realizar la lectura completa de esos
articulos, se buscaron algunas de las refe-
rencias citadas en ellos encontrando 4 arti-
culos mas que tenian relacién con el tema
en revision (1 de ellos encontrado a través
de un medio digital y otro obtenido como
capitulo de un libro).

RESULTADOS

En la busqueda realizada aparecen como
alternativas farmacolégicas algunos anti-
depresivos (ISRS), benzodiacepinas, pre-
gabalina, gabapentina, quetiapina y val-
proato, que seran revisados con mayor
profundidad a continuacion.

El tratamiento indicado en caso de comor-
bilidad necesita un ajuste farmacoldgico
con un abordaje diferente al tratamiento de
cada trastorno de ansiedad por separado.
Como se describié en la introduccién el
impacto que tienen los trastornos ansiosos

comorbidos en los trastornos del animo
es ampliamente reportado en la literatura,
afectando negativamente el curso y los re-
sultados obtenidos en los tratamientos in-
dicados en pacientes que son diagnostica-
dos con ambos trastornos.

Dentro de las caracteristicas mas notorias
que impactan en el curso de la enferme-
dad destacan el aumento de irritabilidad
con deterioro en las relaciones interperso-
nales, mayor severidad en los episodios
animicos con sintomatologia mas severa
tanto en episodios maniacos como depre-
sivos.®

En individuos con trastornos ansiosos co-
morbidos, se describe mayor severidad de
los episodios lo que se refleja en una ma-
yor duracion del episodio en si mismo, en
especial en los orientados al polo depre-
sivo, con mayores tasas de cronicidad en
pacientes que son diagnosticados con un
trastorno ansioso asociado al diagnostico
de trastorno afectivo bipolar.

Los pacientes con estas caracteristicas
presentan particularmente altas cifras de
sintomas subsindrémicos, menor duraciéon
de la remision de los episodios animicos,
mayores riesgos de recurrencia temprana
o recaida® y consecuentemente mayor
tendencia a hospitalizaciones asociadas a
la severidad de los cuadros clinicos.

Esto impacta de forma negativa en el fun-
cionamiento global y empobrecen la ca-
lidad de vida de los individuos que han
presentado ambos diagndsticos, principal-
mente relacionado a respuestas deficien-
tes a los tratamientos indicados debido a
diagnosticos diferidos, mayores efectos
adversos a medicamentos indicados, me-
nor adherencia a tratamiento, mayor uso
de los servicios de salud lo que implica
mayores costos en cuanto a los cuidados
requeridos por cada individuo en que la co-
morbilidad no ha sido diagnosticada y tra-
tada de forma oportuna®.
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Elevado riesgo suicida
La presencia de un trastorno ansioso co-
morbido presenté una asociacion estadis-
ticamente significativa de mayores tasas
de intentos suicidas a través de diferentes
estudios que reflejan esta asociacion, con
especial importancia dada la severidad y el
impacto en la poblacién diagnosticada con
ambas patologias comorbidas.”
La mayoria de los individuos con trastor-
no afectivo bipolar experimentan sintomas
compatibles con un trastorno ansioso a lo
largo de sus vidas, por lo que estas altas
tasas de intentos suicidas asociados los
hace clinicamente relevantes y exponen la
necesidad de un tratamiento adecuado®.
Existe evidencia que asocia de forma par-
cial la mayor tendencia de intentos suici-
das en pacientes bipolares debido a un au-
mento en la rumiacion ansiosa®* 9.
Los hallazgos indican que el presentar un
trastorno de ansiedad comorbido se asocia
con mayor ideacién suicida co - ocurrente
y con ideacion suicida a lo largo de la vida
en pacientes con trastorno afectivo bipolar.
El diagnostico de un trastorno ansioso
a lo largo del ciclo vital en estos pacien-
tes se asocié a mas del doble de riesgo
de presentar ideacion suicida activa o pa-
sival” con el consecuente impacto en los
resultados de un tratamiento insuficiente o
en caso de presentar un trastorno ansioso
comorbido no diagnosticado en pacientes
con alto riesgo suicida.

Tratamiento de trastornos ansiosos
comorbidos en trastorno afectivo
bipolar

Si bien existen datos consistentes respecto
a las tasas, la correlacion y el impacto de
los trastornos ansiosos como comorbilidad
de los trastornos afectivos, la busqueda
respecto a la eficacia de diferentes modali-
dades de tratamiento de esta comorbilidad
tiende a ser menos productiva, con menor
evidencia que sustente tratamientos espe-
cificos.

Paulina Cortés U. Et Al.

El tratamiento es un desafio para los cli-
nicos, principalmente por las dificultades
propias del diagndstico comérbido y la alta
frecuencia de respuesta inadecuada a los
tratamientos sugeridos®.

Es necesario recordar que el mas “facil”’ y
potencialmente mas riesgoso tratamiento
para la mayoria de los trastornos ansiosos
descritos es el uso de antidepresivos('?,
considerando que la evidencia desaconse-
ja su uso por el mayor riesgo de mania en
pacientes bipolares, o en el caso de su uso
continuo pueden provocar empeoramiento
del curso de la enfermedad en personas
con un trastorno afectivo bipolar diagnos-
ticado.

El amplio uso de benzodiacepinas en tras-
tornos ansiosos puede ser efectivo (salvo
en comorbilidad con TOC, que aunque en
DSM 5 fue separado de los trastornos an-
siosos tiene como sintoma importante a la
ansiedad®, y trastorno por uso de sustan-
cias donde se desaconseja su uso0)\'?, sin
empeorar el curso del trastorno afectivo
bipolar tal como se describe con antidepre-
sivos.

Sin embargo, se desaconseja su uso a lar-
go plazo debido al desarrollo de tolerancia,
dependencia y riesgos de abstinencia al
discontinuar su uso, no siendo una solu-
cion efectiva para trastornos que habitual-
mente requieren tratamientos a mediano y
largo plazo de forma consistente.

En algunos pacientes con trastornos an-
siosos en que las benzodiacepinas no son
bien toleradas o son inefectivas, el uso de
antidepresivos puede ser necesario a pe-
sar de los riesgos previamente descritos, lo
que implica el uso por tiempos limitados y a
dosis menores a las habitualmente descri-
tas para trastornos ansiosos sin presentar
comorbilidad con trastorno afectivo bipolar.
Respecto a esto, los antidepresivos Pa-
roxetina y Bupropion eventualmente po-
drian ser usados debido a que son los
unicos que demostraron menor riesgo de
causar mania aguda respecto a antidepre-
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sivos triciclicos en estudios randomizados,
pero siempre considerando que existe un
sub-grupo de pacientes en que el uso a lar-
go plazo parece empeorar los resultados
del tratamiento y el curso de la enfermedad
bipolar en caso de mantener su uso!'?.

En caso de requerirlo, a pesar de que se
sugiere idealmente evitar el uso de antide-
presivos existen casos en los que su uso
puede ser inevitable una vez realizada la
evaluacién de riesgo/beneficio®, especial-
mente en individuos de mas dificil manejo
como ocurre en pacientes con diagnostico
de un trastorno obsesivo compulsivo co-
morbido con un trastorno afectivo bipolar,
existiendo evidencia sobre el uso combi-
nado de estabilizadores del animo (Litio,
divalproato o carbamazepina) asociado a
antipsicoticos atipicos (Olanzapina) y pos-
teriormente asociarlo a un antidepresivo
ISRS (Paroxetina, Fluoxetina) si es que los
sintomas del trastorno obsesivo compulsi-
vo persisten, estableciéndose que no exis-
tiria mayor riesgo de mania si es que los
farmacos son utilizados en combinacion,
protegiendo el desarrollo de mania si es
que el antidepresivo se adiciona secuen-
cialmente de forma posterior a la indica-
cion del estabilizador del animo asociado
al antipsicotico atipico.3 4

El abordaje descrito por S.N.Ghaemi res-
pecto al diagndstico jerarquico>'® en psi-
quiatria puede entregar una respuesta a
esta compleja disyuntiva respecto al tipo
de tratamiento indicado en el caso de es-
tablecerse una posible comorbilidad entre
ambos trastornos.

Los trastornos del animo estarian jerar-
quicamente por sobre los trastornos psi-
coticos, los que a su vez estan por sobre
los trastornos ansiosos!'2'® lo que explica-
ria que los sintomas ansiosos subyacen
al diagndstico de un trastorno del animo,
considerando entonces que un tratamiento
efectivo orientado a lograr y mantener la
eutimia con el uso de estabilizadores del
animo, previenen la aparicion de sintomas

ansiosos, no siendo necesario agregar
nuevos psicofarmacos en todos los casos
en que se sospecha la presencia de la co-
morbilidad entre ambos trastornos.

Los estabilizadores del animo poseen
efectos ansioliticos, algunos mayores res-
pecto a otros basados en su mecanismo
de accidn, siendo el Divalproato un estabi-
lizador del animo que posee el mecanismo
ansiolitico biolégicamente mas especifico
por su estimulacion a nivel de receptores
GABA de forma directa, teniendo ventajas
relativas por sobre otros agentes(21314),

En relacion a la Olanzapina y lamotrigina,
existen dos ensayos randomizados con-
trolados llevados a cabo en pacientes con
comorbilidad entre trastorno afectivo bipo-
lar y trastornos ansiosos, mostrando en un
caso mayor eficacia con el uso de lamotri-
gina y olanzapina adicionado al uso de litio
para el tratamiento de sintomas ansiosos
en pacientes en eutimia®.

Ademas, se ha objetivado mayor efectivi-
dad en el uso de Olanzapina respecto a
Lamotrigina en un seguimiento de 6 y 12
semanas™). También se han visto resulta-
dos favorables con la combinacién Olanza-
pina- Fluoxetina en el manejo de sintomas
ansiosos en pacientes con depresion bipo-
lar®).

Respecto al uso de farmacos denomina-
dos antipsicéticos atipicos, en estudio do-
ble ciego, placebo-controlado destacando
a los sintomas ansiosos como un blanco
primario para pacientes con trastorno afec-
tivo bipolar y trastorno ansioso co - ocu-
rrente (trastorno de panico o trastorno de
ansiedad generalizado), el estudio falla en
evidenciar que risperidona es superior a
placebo en reducir sintomas ansiosos en
ocho semanas de tratamiento con dosis
entre 0.5 -4 mg diarios, a pesar de su bue-
na tolerancia®”.

Existe evidencia respecto al uso de que-
tiapina en trastornos ansiosos con eficacia
demostrada tanto en monoterapia como
en terapia adjunta, siendo una potencial
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explicacion para este efecto en cuanto a
sintomas ansiosos las acciones a nivel de
los sistemas serotoninérgico, noradrenér-
gico y dopaminérgico. Tanto quetiapina
como su metabolito activo norquetiapina
muestran una alta afinidad por receptor de
serotonina SHT2A y receptor D2 dopami-
nérgico. Ademas es de destacar que nor-
quetiapina inhibe con elevada potencia el
transportador de norepinefrina, esta pro-
piedad que comparte con algunos antide-
presivos, puede contribuir a su efecto te-
rapéutico tedrico en trastornos ansiosos'®.
Considerando lo anterior, Quetiapina XR
se ha nombrado con supuesto efecto en
trastornos ansiosos co-ocurrente con tras-
torno bipolar. En un estudio randomizado,
doble ciego, placebo controlado realizado
por Gao et al. 2014, en su analisis prima-
rio no demostré reduccion de sintomas
ansiosos con uso de Quetiapina XR fren-
te a placebo en este grupo de pacientes.
En un analisis post hoc realizado por el
mismo equipo se demostré que pacientes
con trastorno de ansiedad generalizada,
con trastorno bipolar y consumo reciente
de alcohol o cannabis era posible obser-
var una reduccion de sintomas ansiosos y
depresivos medidos a través de la escala
de Ansiedad de Hamilton, pero debido a la
compleja relacion entre trastornos por abu-
sos de sustancias, bipolaridad y ansiedad
no queda claro el por qué responden me-
jor comparado con pacientes sin consumo
de sustancias. Otro estudio de Kinrys et al.
(2019), con una muestra de 482 pacientes,
no demostré mejoria en sintomas ansiosos
comorbidos con trastorno bipolar en pa-
cientes que usaron Quetiapina con terapia
adjunta personalizada versus Litio + tera-
pia adjunta personalizada. Este hallazgo
contrasta con lo descrito previamente en
la literatura respecto a que quetiapina es
efectiva frente a los sintomas ansiosos en
presencia de trastorno bipolar(®. Se reco-
miendan mas estudios, aunque es recono-
cido el potencial tedrico, la evidencia no es

Paulina Cortés U. Et Al.

concluyente respecto a su uso en el caso
de individuos con trastornos ansiosos en
comorbilidad con trastorno afectivo bipolar.
Otra estrategia posible para el abordaje
de trastornos ansiosos en este contexto,
es el uso de gabapentinoides tales como
Gabapentina y Pregabalina, aprobados en
Europa para el trastorno de ansiedad ge-
neralizado pero no asi por la FDA en Esta-
dos Unidos.

Es de considerar que tanto pregabalina
como gabapentina tienen esencialmente
idénticas propiedades farmacodinamicas,
siendo quimicamente muy similares al
neurotransmisor GABA, con la correspon-
diente afinidad por los receptores GABA(9,
Se conoce que ambos inhiben las sefales
neuronales uniéndose a la subunidad alfa
2 delta de los canales de calcio voltaje-de-
pendientes en el sistema nervioso central,
lo que explicaria sus propiedades anticon-
vulsivantes, antinociceptivas y sus propie-
dades ansioliticas!"™. Debido a esta unién
potente a la subunidad alfa 2 delta, reduce
el influjo de calcio a terminales nerviosos
reduciendo la liberacion de glutamato, no-
radrenalina y sustancia P9,

Debe considerarse que pregabalina es ab-
sorbida mas rapidamente, con cinética de
absorcion lineal y una biodisponibilidad del
90% , en contraste con gabapentina que
tiene una absorcidon no lineal, con cinética
de absorcion saturable, con disminucion
de la absorcion a medida que se aumenta
sus dosis. La biodisponibilidad de 100 mg
en una dosis unica es de 80% y en el caso
de 1600 mg es de 27%%.

Ambos son de excrecion renal, por lo que
deben ajustarse en el caso de falla renal
especialmente en pacientes mayores('®).
Pregabalina es considerada efectiva en el
tratamiento del trastorno de ansiedad ge-
neralizado, demostrandose en 7 de 8 en-
sayos randomizados controlados un efecto
estadisticamente significativo en un rango
de 150 a 600 mg, siendo en un plazo de
8 semanas de seguimiento al menos tan
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Alternativas Farmacoldgicas en el tratamiento de la ansiedad comorbida con trastorno Bipolar.

efectiva como lorazepam y venlafaxina,
con menores tasas de recurrencia y menor
riesgo de abstinencia.!”.

Respecto a Gabapentina la evidencia es
menos clara, obteniéndose beneficios en
TOC al ser tratamiento adjunto a fluoxetina
y en mujeres sobrevivientes a cancer de
mama, pero falla en ensayo placebo-con-
trolado respecto a respuestas en contexto
de trastorno de panico.

Debido a su farmacocinética, pregabalina
presenta mayor potencial de abuso que
gabapentina (IV en clasificacion de dro-
gas con riesgo de abuso de acuerdo a ley
de sustancias controladas utilizada USA),
posiblemente debido a su velocidad de
absorcion, siendo un eventual riesgo a
considerar, especialmente en pacientes
con antecedentes de uso problematico de
sustancias, aunque el riesgo global parece
bajo, es un antecedente que debe consi-
derarse.

En cuanto al riesgo de sintomas de dis-
continuacion al suspender su uso en pa-
cientes con uso a largo plazo (por ejemplo,
uUSO mayor a seis meses), existe una baja
incidencia de sintomas de discontinuacion
y también una baja incidencia de “rebote”
en sintomas ansiosos y parece no ser re-
lacionado a las dosis ni a la duracion del
tratamiento en el caso de pacientes con
diagnostico de trastorno de ansiedad ge-
neralizada"”). Dada esta evidencia, se res-
palda la sugerencia de disminuir gradual-
mente durante una semana el tratamiento
indicado con pregabalina dado el potencial
existente (pero bajo) de sintomas de dis-
continuacion en pacientes con trastorno de
ansiedad generalizada‘"".

Se presenta como una alternativa asocia-
da a otros farmacos en caso de no existir
una respuesta eficaz o como opcién sin
mayor riesgo de empeorar el curso de la
enfermedad en el caso de individuos con
diagnostico de trastorno afectivo bipolar,
considerando que no presentan un efecto
beneficioso como estabilizador del animo

per se , a diferencia de otros anticonvulsi-
vantes tales como el valproato('2.

CONCLUSIONES

Los diagndsticos comorbidos son una si-
tuacién altamente frecuente en la practica
clinica, siendo un desafio constante para
el abordaje de diferentes trastornos psi-
quiatricos. El abordaje de individuos con
diagnostico de trastorno afectivo bipolar
y trastorno ansioso en comorbilidad no es
la excepcion, con considerables alcances
qgue pueden definir el curso de la enferme-
dad de base, afectando notablemente la
calidad de vida de los individuos que su-
fren ambos trastornos.

La estrategia principal seguira siendo lo-
grar mantener mayores tiempos de euti-
mia, considerando que la sintomatologia
ansiosa frecuentemente es secundaria a
episodios animicos, siendo en esos casos
el uso de estabilizadores del animo con un
perfil ansiolitico una eleccién razonable-
mente util.

Los antipsicoéticos atipicos parecen tener
un rol importante como agentes coadyu-
vantes en los trastornos del animo y consi-
derando su mecanismo de accion pueden
tener un impacto positivo en el manejo de
trastornos ansiosos como blanco especifi-
co de accion.

El uso de gabapentinoides (Pregabalina
y Gabapentina) parece ser otra estrategia
util para el abordaje dirigido al manejo de
sintomas ansiosos considerando que ade-
mas de sus propiedades ansioliticas, de-
muestran tener un perfil de uso razonable-
mente seguro y no alteran el curso de la
enfermedad animica tal como si ocurre con
el uso continuado de antidepresivos..
Mejores estrategias farmacoldgicas debe-
rian ser el objetivo de nuevas investigacio-
nes considerando la alta prevalencia de
sintomatologia ansiosa especifica e ines-
pecifica y el impacto que tienen en la cali-
dad de vida de los individuos que padecen
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estos trastornos.
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ARTICULO DE REVISION

Concepto de Lebenswelt en el melancélico segun

Tellenbach.

Lebenswelt’'s concept in the melancholic according to Tellenbach.

Maria Fca. Derderian B.'

RESUMEN

En el siguiente texto se aborda desde una
perspectiva fenomenologica el concepto
de lebenswelt introducido por Husserl, para
describir el modo de estar en el mundo del
Typus Melancholicus, descrito por Huber-
tus Tellenbach. Haciendo un analisis en las
distintas dimensiones del vivenciar; la tem-
poralidad, la espacialidad, la relacion con
los otros y la conciencia del si mismo. En
cada una de ellas se expresa este modo
de ser y estar del melancdlico. Sin embar-
go, no solo se describe, sino que se quiere
hacer referencia a la teoria propuesta por
Tellenbach para la patogénesis de la me-
lancolia, en la cual destaca el rol activo del
ambiente en la génesis del trastorno del
animo con el concepto de Situacion y la
incorporacion del Endon. Con este ultimo
concepto quiere hacer referencia a cierta
disposicion biologica que esta en conso-
nancia con lo ritmico de la naturaleza, con
el mundo natural y los ciclos biologicos. Asi
es como al reconocer las situaciones pre-
depresivas tipicas se entiende el rol activo
que tiene el sujeto en la génesis de ellas.

Palabras Claves: Fenomenologia, depre-
sion, Typus Melancholicus, endon, mundo
de la vida, situacion.

Recibido: Agosto 2021
Aceptado: Noviembre 2021

ABSTRACT

In the following text, the concept of le-
benswelt infroduced by Husserl is approach
from a phenomenological perspective, to
describe the way of being in the world of
Typus Melancholicus, described by Huber-
tus Tellenbach. Doing an analysis in the
different dimensions of experiencing; tem-
porality, spatiality, relationship with others
and self-awareness. In each of them this
way of being-in- the wolrd of the melan-
cholic is expressed. However, it will not
only described, but it is intended to refer to
the theory proposed by Tellenbach for the
pathogenesis of melancholy, in which the
active role of the environment in the gene-
sis of mood disorder with the concept of Si-
tuation and the incorporation of the Endon.
With this last concept he wants to refer to a
certain biological arrangement that is in line
with the rhythm of nature, with the natural
world and biological cycles. Identifying the
typical predepressive situations, the active
role that the subject has in the genesis of
them is understood.

Key words: Phenomenology, depression,
Typus Melancholicus, endon, world of life,
situation.

! Médico Cirujano — Psiquiatra Adultos. Unidad de Trastornos del Animo Hospital Base de Valdivia,

Chile.

Rev. Trastornos del Animo , Vol.18 / Enero-Diciembre 2022 15



Concepto de Lebenswelt en el melancdlico segun Tellenbach

INTRODUCCION

La concepcion de la enfermedad mental
desde el paradigma fenomenoldgico se
aleja de la nocion del diagndéstico nosologi-
co centrado en los sintomas. El desorden
depresivo mayor, incorporado como tal en
la tercera edicion del Manual Diagnostico
y Estadistico de los trastornos mentales,
DSM Ill, se caracteriza por una sintoma-
tologia heterogénea que altera la afectivi-
dad, el area cognitiva, sensoriomotora y la
interaccion social. Aquellas personas que
se encuentran deprimidas pueden sentirse
tristes, ansiosas, cansadas, preocupadas,
irritables, culpables, desesperanzadas o
vacias. Perdiendo el interés en las activida-
des que antes le eran placenteras, pueden
presentar alteracion del apetito, problemas
de concentracion o de memoria, dificultad
para tomar decisiones, ademas de tener
pensamientos de muerte o francamente
deseos y actos suicidas. Sin embargo, las
presentaciones sintomaticas son diversas.
Siendo el animo bajo el sintoma central sin
qgue conceptualmente esté claro y definido
pues encontramos descripciones que ge-
neralmente corresponden a tristeza pero
que puede variar desde la disforia a la apa-
tia(. El concepto de depresién melancé-
lica ha sido considerado tradicionalmente
como un cuadro clinico caracterizado por
cambios fisiopatologicos tales como pérdi-
da del apetito, de la energia, y del suefio,
ademas de animo depresivo con variacio-
nes circadianas®. Algunos autores refie-
ren que el retardo psicomotor y la culpa
patologica son los sintomas mas distinti-
vos de la melancolia®, agregando que es-
tas alteraciones se consideran endogenas,
para referirse a un fenémeno que aparece
de forma espontanea y no como reaccion
a un evento vital adverso. Cuando habla-
mos de la depresion melancdlica, en tér-
minos psicopatolégicos fenomenoldgicos,
nos referimos a una depresién que se ca-
racteriza por una experiencia dolorosa de

pérdida de resonancia emocional (1). Se
describe como una especie de desperso-
nalizacion caracterizada por la sensacion
de pérdida de sentimientos. Una caracte-
ristica de esta indiferencia es que se expe-
rimenta con un profundo sufrimiento carac-
terizado por autorreproches y sentimientos
de culpa. Tellenbach describid¢ y analiz6 a
119 pacientes admitidos en la Clinica Uni-
versitaria de Heidelberg, que cursaron con
una depresion psicoética. Su estudio utilizd
una aproximacion empirica al detallar y re-
gistrar la experiencia y comportamiento de
sus pacientes, ademas de un analisis feno-
menoldgico al considerar estos fendmenos
como manifestaciones del modo de rela-
cionarse consigo mismo y con el mundo®.
En este sentido, Tellenbach discute que los
sintomas siempre remiten a campos deli-
mitados de alteracion, y, por consiguiente,
son expresiéon de cambios particulares. El
apunta a que, en la descripcion de los fené-
menos de la melancolia, se revela la tota-
lidad, “en cada fendmeno de la melancolia
esta contenido el todo”, con esto hace un
cambio de paradigma desde lo sintomati-
co a la totalidad de la existencia de la per-
sona®. Tellenbach acufoé el concepto de
Typus Melancholicus, para caracterizar la
estructura de personalidad pre-mdérbida e
inter-morbida de los sujetos que presentan
depresion enddégena®. Con estructura de
la personalidad quiere hacer referencia a
ciertos rasgos fundamentales y distintivos
que determinan un cierto modo de ser, y
que, ante ciertas situaciones vitales, pre-
disponen al desarrollo de una depresion
enddgena. Poniendo en perspectiva la
patologia mental mostrando de un modo
global y mas amplio una conexion entre,
no solo lo bioldgico y lo psiquico, sino que
también una relacién con el mundo circun-
dante, aquello que lo rodea incorporando,
por ejemplo, la concepcidn del ritmo ligado
a los ciclos de la naturaleza”. El intento
de Tellenbach de proponer una teoria que
explique la patogénesis de la melancolia,
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introduce un nuevo eslabon, saliendo de la
clasica nocion endégeno/exdgeno, o aque-
lla separacion entre lo psicogenético y bio-
I6gico. Incorpora entonces el concepto del
endon, que se manifiesta en la melancolia
en el cambio de lo ritmico, referido como
los ciclos bioldgicos, lo fasico y la periodici-
dad, también, en la expresion de lo global,
pues en cada faceta de la melancolia esta
contenido el todo. Se aprecia también en
la presencia de la melancolia en los ciclos
madurativos, (embarazo, puerperio, clima-
terio, etc. asi como en la reversibilidad de
la misma®. En su obra Melancolia (1974),
describe los rasgos caracteristicos del
modo de ser de los pacientes que presen-
taban depresion (melancolia monopolar)
aportando, no solo el concepto de perso-
nalidad premorbida que predispone a la
aparicion y desarrollo del desorden, sino
gue destacando como, la estrecha interac-
cion con el ambiente que lo rodea cons-
tituye la piedra angular en la patogénesis
de la melancolia. Asi es como describe lo
siguiente :“Pero ahora es necesario poner
énfasis en el hecho de que los elementos
que constituyen la endogenidad no pueden
pensarse sino en el marco de un contexto
que incluya la referencia al mundo®, aqui
es donde nos encontramos con el concep-
to de lebenswelt, que intenta dar cuenta
de este ambiente o mundo circundante
que rodea a cada persona, en este caso al
typus melancholicus y el rol activo que éste
ultimo tiene en su constitucion. De este
modo se intentara comprender de un modo
sistematico la experiencia del paciente en
su forma de sentir, de significar, de valorar
a través del analisis del lebenswelt o mun-
do de la vida del melancdlico y el rol activo
que este lebenswelt tiene en la génesis de
la melancolia.

Concepto de Lebenswelt

El concepto del lebenswelt fue introducido
por Edmund Husserl en “La Crisis de las
ciencias europeas y la fenomenologia tras-

Ma. Francisca Derderian B.

cendental” (1936). Si bien se reconocen
tres etapas fundamentales en la fenome-
nologia husserliana (la descriptiva, la tras-
cendental y la constitutiva), es justamente
en esta tercera etapa cuando se desarro-
lla formalmente el concepto de lebenswelt
que de su traduccion en aleman se entien-
de como mundo de la vida.® Aqui la pala-
bra vida no tiene un sentido fisioldgico, o
de las ciencias naturales, sino que quiere
hacer mencion a esa vida que vivimos co-
tidianamente, la realidad que esta dada,
que existe, pero sin entrar en categorias
o explicaciones provenientes de la ciencia,
es el mundo de las vivencias, de la expe-
riencia, del entorno subjetivo que da cuen-
ta de las relaciones vitales que establece el
sujeto con el mundo, con su entorno inme-
diato. Husserl advierte que para cada uno
su lebenswelt es el mundo objetivo, mundo
que es construido en un proceso que cada
uno como ego puro lo realiza a través de
momentos trascendentes. Con este térmi-
no Husserl distingue de lo inmanente (lo
que esta dentro de la conciencia del ego
puro, es decir el yo), de lo trascendente (lo
que esta afuera del ego puro, de la con-
ciencia, Con esta distincién se quiere re-
alzar que, si bien el lebenswelt o el mundo
de la vida, da cuenta del entorno subjetivo,
no se refiere al mundo subjetivo “dentro de
la conciencia”, sino al mundo circundante
que no es cualquier mundo, es aquel que
tiene una organizacion espacial, temporal
y también corporea. Y que el propio yo,
construye, incorporando en ello hechos,
otros egos o alter egos, cosas, etcétera',
El concepto de mundo de la vida es una
herramienta que nos permite acceder a la
descripcion de la experiencia subjetiva del
paciente, siendo el escenario de todas las
experiencias humanas compartidas, pero
no entendido como un fondo inmutable
sino mas bien como un “horizonte dinami-
co” en el cual vivimos y el cual “vive” con
nosotros en el sentido de que nada puede
aparecer en nuestro mundo de la vida sino
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Concepto de Lebenswelt en el melancdlico segun Tellenbach

es como algo vivido."

De esta forma entendemos que el mundo
de la vida corresponde a esta estructura
basica, subjetiva del paciente con su pro-
pio significado y un modo propio de expe-
rimentar el tiempo, el espacio, el cuerpo, a
si mismo y a los otros('?,

Tellenbach incorpora el concepto de situa-
cion como una vision del sujeto y su mun-
do en un corte transversal, en un momento
dado. Con esto no intenta realzar lo esta-
tico sino todo lo contrario, haciendo men-
cion a lo cinético del concepto. Destacan-
do que esta concepcidn corresponde a una
definicion global, “en la cual el individuo y
lo que lo circunda dentro del mundo estan
todavia unidos”®, agrega que siempre se
esta en una situacion y que no se puede
salir de ella, sin entrar en otra nueva. Es
importante, diferenciarlo del concepto de
situacion de accion-reaccion, la persona
no responde ante un estimulo ambiental,
ni la situacion puede ser puramente crea-
da a partir del hombre, no hay una légica
causalista. Mas bien se intenta reconocer
como en una situacion no solo se trata de
la accion de las circunstancias del entorno
sobre el sujeto sino también en la accion
del sujeto sobre el entorno. Diferenciando-
se de la nocion de situacion de Jaspers al
reconocer que la constitucién de ese entor-
no, también ha sido creado por el sujeto!?.
Tellenbach pone el énfasis en la experien-
cia vivida por la persona, evidenciando por
un lado que existe un rol activo de ella en
la constitucion de la situacion y por otro
lado un rol pasivo en el sentido que no hay
ninguna intencién o voluntad de crear la si-
tuacion en si misma por parte de la perso-
na, o por no poder hacerlo de otro modo.
Independiente de como se enfrente, se ha-
bra modificado la relacion del sujeto y el
mundo.

Tellenbach con su analisis, da cuenta de
como a partir de caracteristicas especi-
ficas y determinadas a lo que él llama la
personalidad premdrbida melancélica, el

sujeto en cuestion construye un modo de
estar en el mundo, un modo de ser con los
otros, de ser consigo mismo. Asi esta ma-
nera de vivir la relacion con el mundo en
un intercambio reciproco, en una relacion
de interdependencia con el medio, espe-
cialmente con el contexto social, la forma
de entender la vida y el modo de relacio-
narse con los otros, la jerarquizacion de
sus prioridades y valores, hacen que es-
tas personas tengan un tipo de relacion ti-
pica™. Uno podria decir que cada tipo de
persona tiende a constituir un tipo dado de
situacion, en este sentido, involucra un rol
activo de la persona en constituirlo, pero
también un rol inactivo dado que no se rea-
liza de modo voluntario.

La exploracion fenomenoldgica del le-
benswelt de los pacientes, nos permite una
descripcion cualitativa de las experiencias
vividas por ellos. Estas experiencias vividas
siempre estan situadas en el cuerpo, en el
tiempo, en el si mismo, el espacio y en los
otros. Cada persona puede dar cuenta de
estas dimensiones en auto descripciones.
Pero también en las conductas y sus expe-
riencias!’. Asi es como Tellenbach accedio
a las autodescripiones de sus pacientes
para explorar su lebenswelt.®

El desarrollo de la fenomenologia ha to-
mado el concepto de mundo de vida o le-
benswelt y ha intentado una descripcidn
sistematica de distintos modos de existen-
cia en la psicopatologia, enfocando enton-
ces la comprension y descripcion de estos
modos de ser y de constituir el mundo cir-
cundante.® En términos amplios y como
un modo de definir estas dimensiones se
describiran a continuacion, considerando
que cada una de ellas tiene derivaciones
profundas a la psicopatologia. Entende-
mos entonces que, aquellos elementos
constituyentes del lebenswelt o mundo de
la vida, adquieren cada uno el adjetivo de
vivido, es decir, estan “siendo” percibidos
por el sujeto. Asi es como, el tiempo crono-
I6gico no concuerda con el tiempo vivido,
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la distancia entre el presente y el futuro se
vivencia distinto, puede estar acortada y
expandida segun la etapa de la vida, o del
estado afectivo. Habitualmente el paso del
tiempo se vivencia como un flujo continuo,
que puede ser mas rapido o mas lento). A
su vez, el espacio vivido es el modo en que
vivenciamos la distancia que me une a las
cosas con las cuales cuento y que me unen
a mi entorno. No se trata de una distan-
cia como unidad geométrica o fisica, sino
como aquel espacio vivido que conecta a
la persona con su entorno. En relacion a la
corporalidad, o al cuerpo estamos hacien-
do alusion al cuerpo vivido. Husserl distin-
gue entre Korper y Leib; uno, el cuerpo ob-
jeto, el cuerpo fisico, anatdémico, medible;
y el otro, el cuerpo de la experiencia pri-
maria, del percibir, el cuerpo-sujeto. El Leib
0 cuerpo vivido es el cuerpo que yo soy,
pero, también el lugar desde donde parte
mi percepcion del mundo, es mi punto de
referencia’®. El cuerpo vivido es entendido
como el cuerpo desde el cual me situo en
el mundo, como centro de mi experiencia,
en primera persona. Otro componente del
lebenswelt o0 mundo de la vida es la con-
ciencia de si mismo, esta dimension hace
referencia al sentido basico del yo como
centro y nucleo de la propia experiencia,
percepciones, emociones, acciones y pen-
samientos. Este vivenciar se trata de un fe-
nomeno pre-reflexivo, tacito e implicito, es
inmediato. El fenomendlogo francés Michel
Henry, acui6 el término de “ipseidad” para
referirse a esta forma basica de concien-
cia de si mismo!"". La intersubjetividad,
es otra dimensiéon del lebenswelt, que se
desprende del cuerpo vivido. Y, hace refe-
rencia a este modo también pre-reflexivo
de conectarnos con el otro y reconocer al
otro cuerpo como otro ser humano como
un alter ego. Este encuentro con el otro tie-
ne la caracteristica de ser corporeizado o,
encarnado, Yy no solo una relacion entre
personas separadas. La intersubjetividad y
la intercorporalidad me permiten reconocer
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en el esquema corporal de otro a un ser
humano similar a mi mismo. En la misma
linea la “otredad” o la experiencia de los
otros es un componente del mundo de la
vida que hace referencia a como experi-
mento al Otro, considerando que cada vez
que me experimento como un Yo es ante
otro.

El mundo de la vida del melancélico
Intentando ahora un analisis sistematico
del lebenswelt o mundo vital del melancé-
lico nos encontramos que el tiempo es un
elemento nuclear en la teoria de la patoge-
nesis de la depresion y de los trastornos
afectivos en general. Lo ritmico fue descri-
to como elemento fundamental por Tellen-
bach, considerandolo como una forma del
flujo de la vida que se manifiesta en una sin-
cronizacion natural armoénica de la persona
con el mundo"®. Fuchs (2001), describe
la melancolia como una desincronizacion
entre el tiempo de la persona y el mundo,
en el cual el tiempo pasa muy rapido para
que la persona lo alcance!”. La desincro-
nizacion es el enlentecimiento o acelera-
cion del tiempo subjetivo en relacion a la
esfera social. Al melancdlico le aterra esta
amenaza de enlentecimiento, el quedarse
atras de las exigencias de los demas, de
sus compromisos y obligaciones sociales.
En el lebenswelt del melancdlico la desin-
cronizacion es siempre incipiente. Por esto
siempre se adelanta, se esfuerza, tratan-
do de cumplir a tiempo sus exigencias.
Volviéndose hiperactivo y sobre compro-
metido. Esta siempre anticipandose a los
requerimientos de los demas. Tellenbach
describe este modo de ser-activo como de
una excesiva minuciosidad y una elevada
autoexigencia en el rendimiento propio.®
La misma tendencia la encontramos en la
vivencia de la espacialidad o el espacio
del lebenswelt del melancdlico, este modo
de ser hiperactivo, y sobre comprometido,
es un modo de preservar la armonia en el
espacio social. Lo primero que destaca en
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este modo de permanecer, es permanecer
en un orden. Y siempre cuando este estar-
en-un-orden se amenaza, se experimenta
una amenaza de la existencia en su tota-
lidad, quedando en evidencia como este
no-poder-adaptarse es una caracteristica
de la situacion habitual del tipo melancoli-
co. Cuando hablamos de un apego al orden
nos referimos, para diferenciarlo de un ran-
go normal a un rasgo de rigidez, de estar
fijado por un ordenamiento, con una falta
de elasticidad y de libre disposicidn sin po-
der matizar lo importante de lo menos im-
portante. Lépez Ibor acuiid un neologismo
de la traduccion del aleman Ordentlichkeit
la ordenalidad® Aca, cada cosa tiene su
lugar asignado de acuerdo a un orden pre-
establecido. El espacio no es un elemento
geografico, sino que es una posicion en la
relacidon social jerarquizada. Las cosas no
son meros objetos. El melancélico se refu-
gia en esta tipica organizacion del espacio,
en la cual le asigna un rol social a su alre-
dedor a las cosas y a las personas. El me-
lancdlico se siente seguro apegado a este
orden controlable y predecible, mostrando
una intolerancia a la ambigtedad y una re-
pulsion a la improvisacion(2),

La identidad del yo del melancélico tam-
bién es rigida e inflexible. Al internalizar
su identidad de rol social, se sobre identi-
fica con ella, y simplifica su identidad a un
modo parcial y superficial. Para él no exis-
te la posibilidad de ser distinto o de otro
modo, esto es visto como una fuente de
alienacion. El melancdlico no puede perci-
birse de otra manera que no sea en su rol
social.

De esta misma forma el melancdlico ve
a los otros parcialmente, la union con el
otro es la unidon con el rol social del otro,
no como una persona individual. Los otros
para el melancélico son como un otro ge-
neralizado, son la encarnacion de las nor-
mas sociales impersonales. Esto genera
una pseudo intersubjetividad, a pesar de
que el melancodlico asegura que esta ahi

para el otro, este estar ahi es “para cuidar
de”, no para simplemente estar y disfrutar
de la compaifiia del otro"). Tellenbach des-
cribe como el modo restrictivo del orden
también se inmiscuye en las relaciones
interhumanas, asi el ser-para-el-otro tiene
la forma de rendir-para-el-otro. A los ojos
del tipo melancodlico, su importancia para el
otro solamente esta en el rendimiento, nun-
ca en la existencia simplemente amorosa.
Inversamente el tipo melancdlico tiene un
modo de ser tan estrecho de ser-uno-con-
el-otro que llega a ser una simbiosis, por lo
que cuando se alejan los miembros de la
familia ya sea por matrimonio, muerte, se-
paracion, se produce un vacio intolerable.

A pesar de este modo de estar para el otro,
este otro también debe cumplir ciertos re-
quisitos para relacionarse y establecer en-
cuentros sociales principalmente debe ser
respetado y con un moral alta. Asi mismo
los intercambios libres sin obligacion de
devolver algo, no estan contemplados. El
melancdélico no puede quedar debiendo
nada, por lo que necesita una autosuficien-
cia desde lo fisico y de lo financiero, para
evitar cualquier dependencia de los otros.
También en la relacion consigo mismo Te-
llenbach describe este modo especifico de
escrupulosidad, en una elevada y sensible
conciencia moral expresada en una intole-
rancia a caer en la culpa.

La situacion patégena

Hasta aqui el melancdlico no cumple crite-
rios de melancolia o depresion, sin embar-
go, este estrecho modo de funcionamiento
en el mundo se puede ver amenazado por
distintas circunstancias vitales que pueden
intensificar las fijaciones y convertir la si-
tuacion en una situacién patégena®. En
estas situaciones se le impone al tipo me-
lancélico forzosamente movimientos inter-
nos que por su idiosincrasia simplemente
no le estan permitidos. Esto que llamamos
circunstancias vitales o sucesos fatales
son hechos que junto con la situacion habi-
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tual del tipo melancolico pueden constelar
una situacion patégena, que como toda si-
tuacién implica modificacion, de tal modo
que el tipo melancdlico por su estrechez de
rango de movimiento no le queda mas que
dar paso a la situacion pre-depresiva.
Tellenbach define algunas situaciones fun-
damentales, que dan cuenta de un aumento
de las exigencias y tareas que sobrecarga
la capacidad del melancdlico para mante-
ner un cierto orden predeterminado®. El
melancdlico no es capaz de establecer un
cierto orden y jerarquizar las prioridades, ni
puede discriminar para posponer momen-
taneamente algunas exigencias.

Cabe destacar que el melancdlico ha crea-
do su mundo de la vida orientado en direc-
cion a la patogenicidad®.

En los siguientes parrafos veremos cémo
la constitucion de un mundo vital con las
caracteristicas distintivas descritas puede
caer facilmente en crisis, amenazando no
solo la constitucion del mundo vital sino,
como ya se ha comprendido, la existencia
propia.

La includencia es una autocontradiccion
que pone al melancdlico, por una parte,
comprometido en un intento extremo para
mantener y reestablecer el orden, exce-
diendo sus propios limites. Asi es como
la forma de ser ordenado y meticuloso se
desestabiliza®.

En tanto en la remanencia cae en quedar-
se atras de sus compromisos, y no pagar
sus deudas u obligaciones sociales. El me-
lancodlico vive en la contradiccion de pagar
sus deudas adelantadamente. Tellenbach
lo describe en su época extra-depresiva,
con una inclinacion a quedar rezagado,
detras de si mismo, donde lo esencial es
quedar detras de la autoexigencia, es decir
“estar en deuda” frente a las exigencias del
rendimiento propio, o un “estar en deuda”
frente a las demandas del amor al proji-
mo o frente a las exigencias de la ética y
la religidon. Este “estar-en-deuda” se ma-
nifiesta en la vida laboral en el estar per-
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manentemente ocupado, en una actividad
continua y nunca poder concluir. El dia es
visto como una figura temporal cerrada
que estructura la vida y lo que trae el dia
debe ser concluido, pues si se dejan cosas
inconclusas se queda rezagado en rela-
cion a las propias exigencias del objetivo
del dia. La escrupulosidad juega en contra
con el alcanzar estos objetivos. El estar en
deuda en el tipo melancélico adquiere la
forma de culpa, que puede surgir tanto de
la actividad renditiva, la ocupacion, o el es-
tar en deuda con alguien, o el sentirse cul-
pables en el sentido ético-religioso. El tipo
melancalico en la situacion de remanencia
pre-depresiva la autorrealizacion se hace
imposible, porque un ser estructurado de
un cierto modo debe vivir una situacion
en que no es capaz de existir: se esta en-
tonces frente a una contradiccion consigo
mismo provocandose entonces la transfor-
macion depresiva.

Para comprender lo que se entiende por
includencia, se puede recurrir a una situa-
cion tipica a la que se ve involucrado este
aspecto de la espacialidad: en las mudan-
zas o cambios de domicilio®. Sireconoce-
mos el modo de la ordenalidad, en la cual
el melancdlico vive en su casa, este modo
esta entretejido por una red de relaciones
de referencias basada en la proximidad
tanto de los objetos como de lo humano.
Todo tiene entonces su sitio constante.
Aqui se conserva el pasado en objetos y
recuerdos, la existencia se instala con fir-
meza y se mantiene acomodada en esta
forma hogarefia donde los cuidados habi-
tuales minuciosos se tornan faciles, trans-
formandose el hogar en una especie de
capullo en el cual el melancdlico puede es-
conderse y refugiarse. El cambio de domi-
cilio, aunque haya sido vivido inicialmente
con alegria, de forma poco comprensible
va dando paso a una creciente depresion.
Este cambio en la espacialidad equivale a
un secuestro de todas las envolturas pro-
tectoras; en este desamparo deben esta-
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blecerse nuevos 6rdenes, nuevas relacio-
nes para lo que se necesita una elasticidad
y libertad; exigencias demasiado elevadas
para el melancolico.

Otros sucesos vitales que pueden llevar a
la includencia son las enfermedades que
afectan su corporalidad®, impidiendo al
melancolico procurar el orden y minuciosi-
dad que es su forma de autorrealizacion.
Este mismo fenédmeno se observa en las
depresiones después de un ascenso en lo
profesional, el pasar de un estatus subor-
dinado, dependiente a otro mas libre, con
mayores responsabilidades y riesgos.

En todos estos sucesos el tipo melancdlico
no es capaz de trascender su forma habi-
tual de rendir, aun cuando tenga voluntad
de rendir, enfrentandose entonces a una
contradiccion que su existencia no puede
resolver. Dando paso entonces al transito
de una situacion predepresiva a la melan-
colia. Aca aparece la desesperacion de la
traducciéon del aleman Verzweiflung y del
inglés despair, que hace mencion al estado
emocional y cognitivo caracterizado por la
incapacidad de establecer prioridades en
la cual no se pueden tomar decisiones™.
En este estado la persona experimenta
sentimientos de ambivalencia sintiéndo-
se movida hacia dos direcciones opues-
tas, dandose cuenta de esta contradiccion
pero, sin poder resolverla. El nucleo de la
Despair es la indecisién, y el estado men-
tal contrario no es la esperanza sino la de-
cision. Dando paso a la melancolia, en la
cual nuevamente se altera la vivencia de la
temporalidad, la corporalidad, la espaciali-
dad, pero que queda fuera de la tematica
de este ensayo.

CONCLUSION

Hemos revisado a partir de la propuesta
de Tellenbach y la descripcion empirica
fenomenoldgica que realizd detallando no
solo aquellas caracteristicas conocidas del
Typus melancolicus, sino que ampliando la

concepcion de la génesis de la melancolia
al concepto de lebenswelt y de los ele-
mentos del endon como lo ritmico, lo perio-
dico, lo global, elementos que nos acercan
a la concepcion actual de la evolucion de
los trastornos del animo y la cronobiolo-
gia"®. El analisis del lebenswelt nos abre
una mirada nueva, no solo en el poder
conocer de un modo sistematico los ele-
mentos del vivenciar del sujeto, sino que el
reconocer en este concepto que lo patdge-
no o, aquellas circunstancias vivenciadas
como dramaticas y desestabilizadoras o,
directamente que provocan la depresion,
son en parte consteladas por el mismo me-
lancdlico en este modo estrecho y rigido
que tiene de vivir. El conocer esta forma de
ser-en-el-mundo nos permite reconocer en
los pacientes melancélicos qué situacio-
nes patdgenas, que inicialmente son cata-
logadas como eventos positivos, pueden
desencadenar el desarrollo de depresion.
También nos permitira lograr una compren-
sion profunda de la vivencia subjetiva de
aquellas personas con caracteristicas me-
lancdlicas que poseen la predisposicion al
desarrollo de la depresion y nos permitira
orientarnos psicoterapéuticamente. Por
ultimo, el reconocer como elementos cultu-
rales orientados al éxito, y a la produccién
0, en términos de Tellenbach, al rendimien-
to, son fundamentales en la estructuracion
de la personalidad premorbida. Asi mismo,
cobra sentido el preguntarnos qué “typus”
es el sujeto que se deprime hoy con ma-
yor frecuencia, cuales son sus valores, sus
prioridades, la constitucion de su mundo
vital, cual es la influencia de la sociedad,
la cultura, etc. Incorporando de esta forma
una mirada integradora y amplia en la psi-
quiatria actual.
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ARTICULO DE REVISION

Depresion en

personas

mayores: aspectos

etiolégicos y del abordaje clinico.
Depression in the elderly: clinical and etiological aspects.

Hector Murioz T. 1

RESUMEN

Introduccion: La depresidon geriatrica
es una entidad heterogénea que incluye
cuadros animicos de inicio temprano que
llegan a la vejez y otros que inician sobre
los 60 anos, existiendo confusiones en la
nomenclatura de éstos, tiene peculiaridades

neurobioldgicas epidemiolégicas y
clinicas que merecen consideracion.
Metolodologia: se efectua revision

narrativa en Pubmed, Google Scholar y en
libros de la especialidad, que incluian los
siguientes conceptos: depresion geriatrica,
Geriatric depresion, Late life depresion, 3d
psychogeriatrics, como los principales.
Se seleccionan 16 articulos relevante en
relacion a los objetivos, que son revisar
aspectos epidemioldgicos, neurobiolégicos
y clinicos de esta entidad, ademas de un
capitulo de libro. Resultados: se revisa
primeramente la nomenclatura, afirmando
de la depresion de inicio tardio ( DIT)
corresponde a la definicion mas idonea
para diferenciar a la de éste grupo etareo.
En segundo lugar se analizan factores de
riesgo, prevalencias y otras caracteristicas
de relevancia. Posteriormente se describen
caracteristicas clinicas a considerar,
particularmente las diferencias entre
cuadros a edad joven y tardia, y algunas
claves clinicas centrados en diferencias
fenomenoldgicas y en la mnemotecnia “

Recibido: Agosto 2021
Aceptado: Noviembre 2021

3D en psicogeriatria”. Se discute al final
la relevancia de sopesar estas diferencias
epidemiologicas, neurobiologicas y de
sintomas clinicos para el correcto abordaje
de la depresion en personas mayores.

Palabras clave: Depresion geriatrica, Ge-
riatria 3D, Depresion tardia.

ABSTRACT

Introduction: Geriatric depression is a he-
terogeneous entity that includes early-on-
set mood disorders that reach old age and
others that begin over 60 years of age, with
confusion in the nomenclature of these, it
has neurobiological, epidemiological and
clinical peculiarities that deserve conside-
ration. Metolodology: a narrative review
was carried out in Pubmed, Google Scho-
lar and in books of the specialty, which
included the following concepts: geriatric
depression, Geriatric depression, Late life
depression, 3d psychogeriatrics, as the
main ones. Sixteen relevant articles were
selected in relation to the objectives, which
were to review epidemiological, neurobio-
logical and clinical aspects of this entity,
in addition to a book chapter. Results:
firstly, the nomenclature is reviewed, affir-
ming that late-onset depression (DIT) co-
rresponds to the most suitable definition
to differentiate this age group. Secondly,

1 Médico Psiquiatra UCH, Hospital Las Higueras, Talcahuano.
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risk factors, prevalence and other relevant
characteristics are analyzed. Subsequent-
ly, clinical characteristics to be considered
are described, particularly the differences
between young and late age pictures, and
some clinical keys focused on phenome-
nological differences and on the mnemonic
“3D in psychogeriatrics”. Finally, the rele-
vance of weighing these epidemiological,
neurobiological and clinical symptom diffe-
rences for the correct approach to depres-
sion in the elderly is discussed.

Keywords: Geriatric depression, 3D geria-
trics, Late life depression.

DEFINICIONES

Al'hablar de trastornos del animo asociados
a la vejez, distintos autores concuerdan en
que dichos cuadros clinicos han adquirido
gran relevancia durante las ultimas déca-
das. El aumento progresivo de esperanza
de vida, con una poblacién mayor que mu-
chas veces posee otras comorbilidades y
a su vez, con diversos determinantes socio
economicos de salud, hacen imperativo el
actualizar la comprension de estas enti-
dades e intentar mostrar un abordaje mas
acorde con lo que se conoce como Valo-
racion Geriatrica Integral (VGI), un mode-
lo de trabajo interdisciplinario que intenta
englobar las distintas variables en el enfer-
mar de los pacientes anosos. Con respecto
a los trastornos depresivos, poseen pecu-
liaridades tanto etiolégicas como de trata-
miento que las diferencian de los cuadros
depresivos de la vida adulta, distincion que
muchas veces los criterios diagndsticos de
uso comun y los estudios epidemiologicos
no han otorgado la justa diferenciacion.

Con respecto a los trastornos depresi-
vos, en la literatura se les ha llamado de
muchas formas: depresion en el anciano,
depresion geriatrica (DG), depresion en la
vejez, depresion de etapa final o terminal (
Late Life Depression, LLD) y depresion de
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inicio tardio ( DIT), entre otros. Estas dos
ultimas han sido definidas como depresion
que ocurre después de los 60 anos. Se
hace especial énfasis a que el foco de esta
definicion esta puesta en los trastornos
depresivos unipolares'. Para los fines de
este trabajo, hablaremos de éste cuadro,
usando su abreviatura (DIT) y aceptando
que el concepto “depresion de inicio tar-
dio” parece ser el mas idoneo para hacer
justicia a las diferencias neurobiolégicas,
epidemioldgicas y de factores de riesgo de
esta entidad, a diferencia de otros trastor-
nos animicos.

La DIT es la mas importante responsable
de sufrimiento emocional en la adultez ma-
yor y agrava el pronostico de muchos otros
cuadros en esa etapa de la vida. Puede
contribuir a la morbilidad de distintas en-
tidades médicas. Con mucha frecuencia
determina a su vez, deterioro en la calidad
de vida, aumento de mortalidad tanto por
suicidio como por enfermedades médicas
descompensadas, ademas de que tiende a
ser mas cronificada que las depresiones a
edades mas jovenes?.

Es importante distinguir entre la depresion
de inicio temprano ( EOD , Early Onset De-
pression) con episodios recurrentes que se
extienden hacia la vejez, de la depresion
de inicio tardio ( Late Onset Depression,
LOD, o Depresion de inicio tardio, DIT, en
espanol) en la cual el inicio ocurre en edad
tardia o vejez. Poseen diferencias en neu-
robiologia, formas de presentacién y cur-
sos de enfermedad. En muchos adultos
con DIT, los sintomas aparecen en contex-
to de enfermedades médicas y/o neurol6-
gicas de base, como las cardiovasculares,
la demencia u otras'?.

EPIDEMIOLOGIA

En la literatura norteamericana se describe
que el trastorno depresivo mayor geriatrico
afecta al 2 a 4 % de los pacientes, siendo
esta prevalencia menor que la encontrada
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en sujetos jovenes?®. Estos datos pueden
ser interpretados de varias formas, entre
las que se incluyen: las personas mayores
suelen reportar menos sintomas depresi-
vos, presentan tanto comorbilidades médi-
cas como psiquiatricas por lo que suelen
ser excluidos de estudios clinicos y otras.
Por otra parte, muchos de los criterios
diagnosticos habituales (DSM o escalas
célebres como la HAMD o MADRS) no to-
man en cuenta las diferencias sintomaticas
en los pacientes mayores. En otros estu-
dios se plantea que no habrian diferencias
significativas en las prevalencias de depre-
sion a esta edad?®.

Hay otros factores responsables de la dis-
minucion de la deteccion de estos cuadros.
Muchas veces pueden proceder del propio
paciente, por su temor al estigma de ser
diagnosticado con una enfermedad men-
tal, o por contraparte, de los equipos mé-
dicos que pueden considerar como normal
algunos sintomas depresivos propios de
esta edad”.

En una revisién narrativa publicada en Psi-
cogeriatria, Aguera-Ortiz y colaboradores,
describieron una prevalencia de trastor-
nos afectivos oscilante entre el 0,4% y el
35%. Si en esta revision se hizo hincapié
en que la presencia de trastornos afecti-
vos va aumentando a mayor complejidad
medico-psiquiatrica. Por ejemplo, en el
entorno hospitalario puede alcanzar hasta
un 15%, y en residencias geriatricas, un
25%*°. Por otra parte, existen estudios que
muestran prevalencias mayores al evaluar
grupos especificos alcanzando hasta 50%
de prevalencia. Corresponden a pacientes
oncoldgicos, hospitalizados, secuelados
de accidentes cerebrovasculares o infar-
tos, entre otros. Las prevalencias al egreso
de hospitalizacion tras enfermedades que
requieren cuidado critico son altisimas en
diversas series, abarcando hasta el 50%
de los pacientes®®.

En una revisién efectuada en nuestro pais,
se describe que la depresion geriatrica (

global, no diferenciando si es DIT) es mas
frecuente en mujeres, viudas, enfermos
cronicos, pacientes con insomnio, discapa-
cidad motora y aislamiento social. También
menciona lo del subdiagndstico, relevando
que el acceso a tratamientos en hombres
es mas bajo. Indistintamente habla de “de-
presion enmascarada”, “depresion menor”
y otras definiciones que, como se mencio-
na en este trabajo, no tiene tanta difusion
en la actualidad’.

Datos epidemiologicos recientes de nues-
tro pais, por ejemplo la reciente Encues-
ta Nacional de Salud (ENS) publicada en
2018, describen una prevalencia en 12
meses de 8.5 % entre los 45y 55 afos y un
6.2% entre los 55 y 75 afos, cifras bastan-
te altas en relacion a otras etapas del ciclo
vital. Se debe hacer mencién que el instru-
mento ( CIDI) utilizado en dicha investiga-
cion no descarta algunos posibles falsos
positivos muy probables a dicha edad (do-
lor fisico, duelos, entre otros)’.

Neurobiologia y factores de riesgo
Similarmente a lo que ocurre a edades
mas tempranas, en las depresiones de
inicio tardio, confluyen factores neurobio-
I6gicos con otros ambientales. Dentro de
esta misma dualidad “nature/nurture” po-
driamos también agregar que, los seres
humanos estamos inmersos en un proceso
evolutivo en el cual el paso del tiempo va
generando modificaciones en todo nuestro
organismo, incluyendo el sistema nervioso,
poniéndose en juego todas las capacida-
des para moldearse y sortear los desafios
que implican estos cambios constantes.
Uno de los aspectos clave a considerar en
la capacidad adaptativa es la neuroplasti-
cidad (capacidad que poseen las neuronas
para adaptarse a los cambios). Hay que
destacar que durante el envejecimiento
se produce una reduccion de peso y volu-
men del cerebro que se ha calculado en un
5-7% respecto al cerebro en la edad me-
dia de la vida, lo que equivaldria a 80-100
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g. La pérdida de peso cerebral puede ser
consecuencia de una disminucion del nu-
mero de neuronas, de la atrofia neuronal o
de la pérdida de elementos no neuronales,
como los vasos sanguineos®. En este con-
texto de alteraciones morfolégicas, funcio-
nales y neuroquimicas, se acepta que el
cerebro del anciano posee mucho menos
capacidades adaptativas y de plasticidad a
la hora de enfrentar distintos estresores o
noxas.

Ahora bien, en relacion a los factores ge-
néticos los estudios realizados en depre-
sion geriatrica (unipolar de inicio tardio)
sugieren que un papel muy modesto de
los factores genéticos en estos cuadros,
en comparacion a los trastornos animicos
de inicio tempano en la vida. En un estudio
de gemelos afnosos en Suecia, los factores
genéticos dan cuenta de un 16% de la va-
rianza en los scores en algunas escalas (
Ej la CES D: Center of Epidemiologic Stu-
dies Depression Scale)?

Algunos estudios farmacolégicos en adul-
tos mayores deprimidos han mostrado aso-
ciacion entre polimorfismos del promotor
de transportador de serotonina y tanto la
rapidez como la incidencia de efectos ad-
versos por antidepresivos. Se han asocia-
do algunas alteraciones genéticas con la
depresidn geriatrica, como lo son: polimor-
fismos de BDNF, de la metilen-tetrahidrofo-
lato reductasa y del triptéfanohidroxilasa-2,
entre otros. En cuanto a los cambios re-
ceptoriales asociados al envejecimiento, el
funcionamiento particularmente del recep-
tor de serotonina 5HT2A decrece marca-
damente en distintas regiones cerebrales.
En sujetos no deprimidos, la cantidad de
receptores de serotonina decrece dramati-
camente con los anos, incluso porcentajes
que llegan a un 70%3.

¢, Qué pasa en el cerebro del anciano de-
primido? Es la pregunta que se hacen
Aguera -Ortiz, Losa y cols) al explicar etio-
l6gicamente la depresion geriatrica®. Se
destaca primeramente, que en el grupo
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anoso de pacientes depresivos se aprecia,
al igual que en los pacientes mas jovenes,
un disminuciéon de volumen hipocampal en
relacion a los controles. Lo que si resultan
mucho mas notorias son las alteraciones
del ciclo de vida neuronal, con disminucién
en numero y funcionamiento celular, y dis-
minucidon de factores neurotroficos, entre
otras anomalias. La enfermedad depre-
siva, ademas de producir una alteracion
estructural, provoca (y es a la vez signo
de, bidireccionalmente) una alteracién fun-
cional que contribuye al deterioro cognitivo
y a la alteracion neuroendocrina en el ge-
ronte depresivo*®.

Los niveles de testosterona descienden
con el paso de los afios y han mostrado
ser mas , llamativamente, mas bajos en
hombres mayores con sintomas distimicos
versus otros pacientes con depresiéon ma-
yor y que en individuos no depresivos®. No
obstante, la eficacia de tratamientos con
testosterona en hombres con depresion
geriatrica no han sido claramente demos-
trados.

En otro plano, si considerasemos un se-
gundo grupo de alteraciones en depresion
geriatrica distintas a las morfolégicas, nos
encontramos con cambios patologicos en
el eje hipotalamo hipdfisis adrenal (HHA).
La hipercortisolemia y el aumento de ca-
tecolaminas tiene efecto deletéreo tanto a
nivel corporal como cerebral, elevando el
riesgo de enfermedades somaticas y neu-
ropsiquiatricas. Lo anterior contribuye a ex-
plicar en parte la alta tasa de comorbilidad
entre enfermedades afectivas y cardiovas-
culares, inflamatorias y metabdlicas. Pero
no es solo en relacion a enfermedades car-
diovasculares donde es apreciable el dafo
por hipercortisolemia, también el propio
tejido neuronal sufre noxas por esta via,
propiciando degeneracion y muerte neuro-
nal y disminuyendo los niveles de BDNF,
todos procesos de por si ya acelerados
por cambio propios del envejecimiento*®’.
Estudios realizados en individuos sanos
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entre 20 y 60 afios de edad muestran una
correlacion negativa entre los niveles de
BDNF plasmaticos y la edad de los suje-
tos. Todas estas modificaciones afectan
sin duda el rendimiento cognitivo y, en
efecto, el 15-25% de la poblacion geriatrica
presenta déficits cognitivos que influyen en
diversas funciones, en especial: memoria,
atencion, lenguaje, capacidades visuoes-
paciales y funciones ejecutivas. Estos dé-
ficits interfieren con la realizacion de activi-
dades cotidianas, con el mantenimiento de
las relaciones sociales y con el autocuida-
do*®. Pero el impacto de las modificaciones
asociadas a la edad es para un cumulo de
enfermedades diversas, en el que la DITes
una mas y la pluripatologia es la regla.

Aspectos gerontolégicos.

Cuando realizamos un analisis de esta pa-
tologia desde una mirada gerontoldgica,
se debe tener una serie de consideracio-
nes que nos situan en un contexto distinto
de los que es el paciente depresivo a otras
edades. En primer lugar, sobre todo en la
cultura occidental, las variables psicoso-
ciales relacionadas con el aislamiento y la
pérdida de funciones productivas o socia-
les, el empobrecimiento econdémico, por
ejemplo, relacionado con los gastos a esta
edad o a las jubilaciones, entre otros, apa-
recen como un grupo de cargas sociales
importantes y un deterioro de distintos as-
pectos de vida que influyen directamente
en los sintomas animicos a esta edad™.
En segundo lugar, son innegables los dis-
tintos duelos que deben abordar las per-
sonas en este grupo etareo. Partiendo con
los fallecimientos de amigos, cényuges y/o
familiares, muchas personas de su gene-
racion paulatinamente van enfermando y
muriendo. Al sentimiento de soledad y tris-
teza, se va agregando el miedo a ser “los
siguientes”. Ahora bien, no sélo la muerte
es motivo de duelos, sino que también lo
son las pérdidas de funciones sociales,
cambios de domicilio o de ciudad, o mo-

dificadores en los cuidadores a cargo, van
agregando eventos adaptativos de dificil
afrontamiento a un cerebro con gradual
disminucién en sus funciones y en su ca-
pacidad de metabolizar afectos y emocio-
nes.

El déficit cognitivo es uno de los criterios
diagnosticos de la depresion mayor, sin
embargo todavia se estudia y discute cual
es la relevancia de la alteracion cogniti-
va grave en los pacientes con depresion,
especialmente en cuanto al prondstico.
Cuando se habla de depresion en el an-
ciano, sobre todo si es un cuadro no tra-
tado y/o cronificado, se debe pensar en el
pronostico y considerar también que este
cuadro cognitivo sumado a lo animico, pu-
dieran ser el inicio o la expresion de riesgo
futuro de un trastorno degenerativo, como
lo son las demencias'®.

Un ultimo punto muy relevante desde lo
gerontologico tiene que ver con un con-
cepto que se ha conocido como “viejismo”.
Dentro de este estereotipo se acepta, de
forma discriminatoria, que ciertas condi-
ciones que son patoldégicas en una parte
de la poblacidén, serian “normales” en este
grupo etareo. Pasa asi con el dolor créni-
co, la dependencia y la depresion, que es
normalizada tanto por paciente como por
tratantes, provocando a priori un retraso en
el acceso a diagnostico y tratamientos de
salud mental™.

Aspectos clinicos.

Los pacientes con DIT presentan diferen-
cias en la presentacion clinica con respec-
to a edades adultas mas tempranas. A su
vez, entre los distintos pacientes afosos
pueden haber diferencias notorias en las
manifestaciones. Los pacientes con DIT
suelen tener con mayor frecuencia anor-
malidades neuroldgicas, incluidas fallas en
pruebas neuropsicologicas y alteraciones
en estudios de neuroimagenes, mayores
que las esperadas para la edad. Estos
cambios estructurales y el trastorno ani-
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mico y neurocogntivo, los ponen en mayor
riesgo de demencia'?.

Von Muhlenbrock y cols, en una revision
descriptiva de pacientes hospitalizados en
un servicio de medicina en Chile, releva
ciertos aspectos clinicos. Describe que
el anciano suele presentar mas agitacion
psicomotora, compromiso cognitivo, ideas
sobrevaloradas y psicoticas de pobreza y
enfermedad fisica en relacion a los meno-
res de 60 afos y sintomas psicoéticos de
distinta indole’.

La persistencia de este trastorno se asocia
a una pobre calidad de vida, dificultad para
comportarse adecuadamente del punto de
vista social, mala adherencia al tratamien-
to, mala evolucion de las enfermedades
cronicas, aumento de morbimortalidad y
de la tasa de suicidio”®,

Como se ve, algunos aspectos son bastan-
te propios de la depresion de inicio tardio
(DIT), en comparacion con la precoz (DIP).
Para ilustrar estas diferencias, se esque-
matizan en la siguiente (tabla 1).

Diferencias fenomenoldgicas de la depre-
sion geriatrica. Un aspecto importante a la
hora del abordaje clinico sobre todo para
el psiquiatra con interés en fenomenologia
y/o psicopatologia, es considerar si existen
diferencias interetdreas en los sintomas
de los pacientes con trastornos animicos.
Al respecto, Hegeman, Kok y cols, publica-
ron un metaanalisis el afo 2012, en el que
se revisaron sistematicamente trabajos
que permitieran diferenciar formas de pre-
sentacion clinica entre jévenes y adultos.
Se seleccionaron trabajos que cotejaban
comparativamente los distintos itemes de
Escalas de Hamilton (versiones de 17, 21
y 24 puntos). Se efectué finalmente el ana-
lisis comparativo solo en los itemes corres-
pondiente a la evaluacion de 17 puntos13.
Lo mas llamativo del meta analisis, y dis-
tinto de lo que clasicamente se menciona,
es que no se encontr6 mayores diferen-
cias en el tipo de sintomas segun la edad

Hector Munoz T.

del cuadro depresivo. En los items que
si hubo diferencias mas notorias fue en la
mayor presencia de culpa y alteraciones
de la conducta sexual en jovenes versus
un mayor porcentaje de quejas somaticas
generales, gastrointestinales, agitacion e
hipocondriasis en adultos mayores™.
Ahora bien, al poner sobre la mesa estos
datos, que pueden reafirmar lo que mu-
chos mencionan como “diferencias” sinto-
matoldgicas, resulta tremendamente de-
safiante traducirlos a una interpretacion
clinica univoca. Es muy dificil diferenciar si
la depresion geriatrica tiene un predominio
primario de sintomas fisicos por sus dife-
rencias etiolégicas o bien, en este grupo
etareo se solapa con las enfermedades
meédicas y el deterioro psico organico tan
frecuente de muchos pacientes. Desde un
punto de critico y muy valido como plan-
tean los autores del meta analisis, incluso
no hay que olvidar que el test de Hamilton
posee muchos itemes de evaluacion de
sintomas somaticos, lo que también pue-
de sesgar el analisis. Por el contrario, si el
relevante el mencionar que la mayor canti-
dad de sintomas somaticos en un pacien-
te mayor con depresion inclina la balanza
hacia considerar la etiologia vascular de
ésta13. En la siguiente figura se reproduce
el Forrest Plot de este meta-analisis.
Figura1. Diagrama del bosque de los odds
ratios ( y sus intervalos de confianza de
95% en los expremos de los diamantes)
comparando sintomas en edades jovenes
y edad tardia de la escala de Hamilton de
17 itemes ( HAM-D-17). Diamantes azules
muestran sintomas mas frecuentes en j6-
venes y los celestes, los mas frecuente en
Depresion de inicio tardio (DIT).

Las 3 D en psicogeriatria. Los dos gran-
des diagndsticos diferenciales de la DIT
son el delirium y la demencia (y deterioro
cognitivo). Acompanando a la DIT, estos
tres cuadros son conocidos memotécnica-
mente en geriatria, particularmente nortea-
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Tabla 1.- Diferencias comparativas entre DIP versus DIT

Tabla comparativa entre depresion de inicio precoz vs depresion de inicio tardio

Aspecto

Inicio precoz

Inicio tardio

Inicio

Antes de los 60 anos

Después de los 60 afos

Historia familiar psiquiatrica

Frecuentemente presente

Usualmente ausente

Antec. Psiquiatricos
personales

Frecuentemente presente

Usualmente ausente

Comorbilidad médica

Baja o normal para la edad

Usualmente alta, diversa

Factores neurobioldgicos

Desde temprano y prolonga-
damente, hipercortisolemia
provocando dafo hipocam-
pal, reduccién de BDNF, lo
que conlleva reduccién en la
neurogénesis

Lesiones de sustancia blan-
ca, atrofia hipocampal ra-
pidamente progresiva, al-
teraciones de conectividad
fronto-subcortical.

Presentacion

Mas suicidales, sintomas
mas severos, soporte social
pobre

Menos suicidales, sintomas
menos intensos, mejor so-
porte social

Alteraciones cognitivas

Menos frecuentes

Mas frecuentes, mas invali-
dantes, de aumento progre-
sivo

Respuesta a tratamiento

Mejor

Peor

Curso de enfermedad

Episddico, con mas episo-
dios de mayor duracién

Crénico, pocos episodios

Sintomas residuales

Menos

Mas

Recuperacion funcional

Usualmente mayor

Usualmente menor
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Figura1. Diagrama del bosque de los odds ratios (y sus intervalos de confianza de 95% en los expremos de
los diamantes) comparando sintomas en edades jovenes y edad tardia de la escala de Hamilton de 17 itemes
(HAM-D-17). Diamantes azules muestran sintomas mas frecuentes en jévenes y los celestes, mas frecuente
en Depresiodn de inicio tardio, DIT). Reproducido de Hegeman J, Kok Ry cols. The British Journal of Psychia-
try (2012) 200, 275—-281. Phenomenology of depression in older compared with younger adults: meta-analysis
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mericana, como las “3 D”: depresion, de-
mencia y delirium. Estas “3D” explican la
mayoria de las entidades psicogeriatricas
a enfrentar en este grupo etareo. Cada
una de estas entidades aumenta el posibi-
lidad de que un paciente presente “otra” de
ellas y, a la vez, actua como factor confun-
dente a la hora de la presentacion clinica.
Para ejemplificar e intentar aclarar lo ante-
rior, diremos que los cuadros de demencia
favorecen la aparicion de delirium y a su
vez cuando éste se presenta, aumentan el
riesgo de demencia y pueden confundirse
con la DIT y la demencia. Se presenta a
continuacion una adaptacion personal es-
quematica de como se presentan estos
sindromes clinicos™. Figura 2: el problema
de las 3 D en psicogeriatria

(Tabla 2.- comparacioén clinica de las “ 3D”
en psicogeriatria).

Fig 2. El problema de las 3D en psicogeriatria.
Ademas de traslaparse y confundir un diagnos-
tico sobre otro, la presencia de episodios repe-
tidos de una aumenta las probabilidades de su-
frir “ otra” D ( Mufioz Toro H, esquema personal).

g T ]
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Sintomas cognitivos y depresion. Muchas
veces la DIT tiene efectos negativos en la
cognicion, sobre todo en el grupo etareo
del cual trata este articulo. Es frecuente
que la DIT con elementos de compromi-
so cognitivo marcados sea errbneamente
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Tabla 2. comparacién de aspectos clinicos de las “3D""®

diata

Aspect clinico delirium demencia depresion
Inicio abrupto Insidioso/lento Variable/ no abrupto
Curso Mas corto Cronico y progresivo variable
L Vigil, se altera segun -
Conciencia alterada . vigil
severidad
. Fluctuante, ..
Atencién Inicialmente normal Generalmente normal
alterada
: . Al inicio normal, deterioro Generalmente normal,
Orientacion fluctuante :
progresivo puede comprometerse
Alterada la mas .
. . . Alterada la reciente, Puede comprometerse
Memoria reciente e inme-

empeoramiento progresivo

selectivamente

Pensamiento

Desorganizado/

Compromise progresivo,
empobrecimiento,

Predominio ideas

hasta agitacion

incoherente . depresivas
concretismo
Frecuentemente .
. . Puede haber alucinaciones
Percepcion alucinaciones, Generalmente no .
o catatimicas
ilusiones
Fluctuante, desde| En general normal, se Variable,
Psicomotor | enlentecimiento | compromete en etapas caracteristicamente

avanzadas

enlentecimiento

Adaptado de Milisen, Steeman and Foreman, Early detection and prevention of delirium in older patients with
cancer. Eur J Cancer Care 2004;13:494-50015

diagnosticada como un cuadro demencial.
Algunos investigadores han sugerido que
la depresidon con compromiso cognitivo
pueda ser precursora de los sindromes de-
menciales, tanto como un factor de riesgo
como un indicador incipiente, incluso si es
que se recupera al tratar el trastorno ani-
mico. Son varios los trabajos recientes que
muestran que los cuadros depresivos, par-

ticularmente los recurrentes, en un periodo
de anos, se asocian a un riesgo incremen-
tado de desarrollar demencia y enfermedad
de Alzheimer. El término “pseudodemencia
depresiva” de amplia difusién particular-
mente en el pasado, no tiene tanto uso en
la actualidad. Hoy por hoy se interpreta que
la presencia de tanto sintomas cognitivos
como afectivos, son una mezcla de distin-
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tos aspectos de la enfermedad de base y
no debe analizarse como el que una enfer-
medad sea confundida con otra®8¢
Frecuentemente, se pueden observar sin-
tomas depresivos en una persona con un
diagnostico establecido de demencia. El
término “depresion en la enfermedad de
Alzheimer” ha sido propuesto para pacien-
tes que cumplen criterios para EA y que
ademas presentan 3 sintomas significati-
vos de depresion (incluye animo depresi-
vo, anhedonia, trastornos del apetito, del
suefio, etc)'® 17"

DISCUSION

Uno de los objetivo de esta revision era el
relevar la depresion geriatrica y particular-
mente la depresion de inicio tardio ( DIT)
como una entidad distinta a los trastor-
nos animicos a edad precoz. Poseen una
neurobiologia y factores de riesgo diferen-
ciadores y que debiesen llevar a interven-
ciones preventivas que consideren estas
peculariedades. Sélo tomando en cuen-
ta estos aspectos preliminares y cotejan-
dolos con la realidad de nuestro pais, ya
podriamos plantear que no se establecen
mayores diferencias a la hora del aborda-
je de trastornos animicos de este grupo
etareo en nuestros Servicios de Salud. En
la practica diaria, a las personas mayores
que consultan, se les aplican los mismos
criterios diagnosticos ( CIE 10 o DSM 5)
y las mismas intervenciones preventivas y
terapéuticas, sin considerar los distintos
condicionantes gerontolégicos y neuro-
biolégicos de los trastornos animicos de
inicio tardio. Algunos autores, hace anos
han desarrollado y difundido criterios diag-
nosticos especiales para estos pacientes.
Un ejemplo practico es la simplificacién de
escala de Yesavage para depresion geria-
trica a solo 5 itemes, basado a su prede-
cesora de 30 puntos, y que presenta una
validez y sensibilidad apropiada , lo cual
en solo 5 preguntas permiten un screening

Hector Munoz T.

de buena fiabilidad'. También los factores
gerontolégicos diferenciadores debiesen
ser considerados en las intervenciones
preventivas de la DIT, buscando fomentar,
por ejemplo, la integracion con pares, el
soporte social y el correcto abordaje, por
ejemplo de los distintos duelos asociados
a la vejez.

Finalmente, sobre todo tomando en cuen-
ta los complejos diagndsticos diferenciales
neuroldégicos y meédicos, ademas de los
psiquiatricos, hacen muy relevantes apro-
ximaciones como la de las “3D en psico-
geriatria”, muy practicas y esquematicas a
la hora del hacer clinica en este grupo de
la poblacién que por razones demograficas
ha ido tomando cada vez mayor importan-
cia.
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ARTICULO DE REVISION

Polaridad predominante en trastorno bipolar: Una

revision comprensiva.

Predominant polarity in bipolar disorder: A comprehensive review.

Maria Carrasco D."?, Josué Leiva V.23

Resumen

Introduccioén: El trastorno bipolar (TB) es
una enfermedad cronica, de presentacion
heterogénea y manejo complejo. Las clasi-
ficaciones actuales se muestran insuficien-
tes para el abordaje clinico de algunos pa-
cientes, razon por la cual se han propuesto
criterios complementarios, tales como la
basada en la polaridad predominante (PP),
segun la tendencia de cada paciente de
presentar recurrencias hacia el polo ma-
niaco o el polo depresivo.

Métodos: Revision en la base de datos
PubMed de todos los articulos sobre el TB
en los que se analizara la PP, actualiza-
da al 13 de julio de 2020. Adicionalmente,
aplicacion de encuesta descriptiva online,
para medir el grado de conocimiento y apli-
cacion de este concepto en un grupo de
psiquiatras chilenos.

Resultados: El concepto de PP es una
tendencia de investigacion actual, habién-
dose demostrado consistencia en algunos
indicadores clinicos, pero también hallaz-
gos contradictorios. Este indicador ha sido
usado en guias clinicas de edicion recien-
te, incluyendo la chilena. En la muestra de
psiquiatras encuestados, un alto porcen-
taje conoce, usa y considera clinicamente
util la aplicacion del concepto de PP.

Recibido: Agosto 2021
Aceptado: Noviembre 2021

Conclusién: E| criterio complementario
basado en la PP muestra una utilidad po-
tencial para la toma de decisiones clinicas,
para orientar sobre respuesta a tratamien-
to y prondstico. No obstante, al no existir
una definicibn comun, algunos estudios
disponibles muestran datos inconsisten-
tes y/o contradictorios. Se necesitan mas
investigaciones prospectivas con metodo-
logias unificadas para poder demostrar su
real utilidad.

Palabras Clave: Trastorno bipolar; Polari-
dad predominante; Mania; Depresion; Indi-
ce de polaridad

ABSTRACT

Introduction: Bipolar disorder (BD) is a
chronic disease, with heterogeneous pre-
sentation and complex management. Cu-
rrent classifications are insufficient for the
clinical approach of some patients, which
is why complementary criteria have been
proposed, such as that based on predomi-
nant polarity (PP), according to the tenden-
cy of each patient to present recurrences
towards the manic or depressive pole.
Methods: Review in the PubMed databa-
se of all articles on TB in which PP was
analyzed, updated to July 13, 2020. Addi-

! Departamento de Psiquiatria y Salud Mental, Hospital Clinico Universidad de Chile. Santiago, Chile
2 Psicomédica, Clinical & Research Group. Santiago, Chile.
s Departamento de Psiquiatria y Salud Mental Campus Oriente, Facultad de Medicina, Universidad de

Chile. Santiago, Chile.
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tionally, application of an online descriptive
survey to measure the degree of knowle-
dge and application of this concept in a
group of Chilean psychiatrists.

Results: The concept of PP is a current
research trend, having demonstrated con-
sistency in some clinical indicators, but
also contradictory findings. This indicator
has been used in recently published clini-
cal guidelines, including the Chilean one.
In the sample of psychiatrists surveyed, a
high percentage knows, uses and consi-
ders clinically useful the application of the
PP concept.

Conclusion: The complementary criterion
based on PP shows a potential usefulness
for clinical decision making, to guide treat-
ment response and prognosis. However, in
the absence of a common definition, some
available studies show inconsistent and/
or contradictory data. More prospective re-
search with unified methodologies is nee-
ded to demonstrate its real usefulness.

Keywords: Bipolar disorder; Polarity Pre-
dominant; Mania; Depression; Polarity In-
dex.

INTRODUCCION

Eltrastorno bipolar (TB) es una enfermedad
cronica del estado de animo que afecta al
2,4% de la poblacion mundial y se asocia a
una tasa significativa de morbimortalidad’.
Se describe con un curso caracteristico de
episodios animicos recurrentes y alternan-
tes, entre depresion, mania, hipomania y
estados mixtos2.

Se han propuesto distintas clasificaciones
para el abordaje de esta compleja enfer-
medad, siendo una de las mas aceptadas
la de la ultima version del Manual Diagnos-
tico y Estadistico de los Trastornos Menta-
les (DSM 5), la cual propone que el TB se
divide en TB tipo | (TBI), caracterizado por
la presencia de al menos un episodio ma-
niaco, y el TB tipo Il (TBII), para cuyo diag-

nostico es necesario al menos un episodio
depresivo y otro hipomaniaco®.

Existe un creciente interés por proponer
codificadores complementarios que apo-
yen a los clinicos en el diagndstico y trata-
miento del TB*. En 1978 Angst propuso una
clasificacion basada en la polaridad predo-
minante (PP), en la cual llamé “polaridad
predominantemente depresiva” (PPD) si el
paciente se descompensaba tipicamente
hacia el polo depresivo y “polaridad pre-
dominantemente maniaca” (PPM) si el pa-
ciente se descompensaba tipicamente ha-
cia el polo maniaco®. También distinguié un
tercer grupo de “polaridad nuclear” cuan-
do los pacientes no mostraban una clara
tendencia y recaian tanto al polo maniaco
como al depresivo.

Estudios recientes han reportado que alre-
dedor del 50% de los pacientes bipolares
se pueden clasificar segun su polaridad
predominante®’, existiendo diferencias cli-
nicas, prondsticas y de respuesta a trata-
miento significativas entre ambos grupos.
Ademas, se ha descrito que tanto la pola-
ridad del episodio inicial como la polaridad
predominante de los episodios subsecuen-
tes podria ser un fuerte predictor de recu-
rrencia de un episodio especifico.

Pese a su utilidad potencial en la practica
clinica, la evidencia disponible en torno a
esta materia es escasa y contradictoria ya
qgue no se dispone de criterios unificados
para su uso en investigacion. Debido a lo
anterior, hemos realizado una revision bi-
bliografica de los hallazgos mas recientes
relacionados con el concepto de PP en
TB, con el objetivo de contribuir con infor-
macion relevante para el manejo de esta
enfermedad. Adicionalmente, y dado que
se trata de un concepto emergente en psi-
quiatria, con menos de 15 afios desde su
conceptualizacion operativa por Colom,
disefiamos la primera experiencia explora-
toria en una muestra representativa de psi-
quiatras chilenos, con el propdsito de eva-
luar el grado de conocimiento y utilizacidn
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de concepto de PP en la practica clinica.
METODOLOGIA

Para el presente trabajo se utilizé la base
de datos PubMed, con fecha limite de in-
clusion de articulos al 13 de julio de 2020,
con los siguientes parametros de busque-
da («bipolardisorder»[MeSHTerms] OR
(«bipolar»[AllFields] AND «disorder»[All-
Fields]) OR «bipolar disorder»[AllFields]
OR («bipolar»[AllFields] AND «disorder-
s»[AllFields]) OR «bipolardisorders»[A-
lIFields]) AND «polarity»[AllFields] OR
(predominant[AllFields] AND polarity[All-
Fields]), mientras que en Web of Science
fueron bipolar disorder AND polarity OR
predominant polarity).

Como criterios de inclusién se establecie-
ron articulos en inglés o espafol sobre
pacientes diagnosticados de TB segun cri-
terios de la Clasificacion Internacional de
las Enfermedades, décima revision, o el
DSM (DSM-III-R a DSM-5) en los que se
analizara la PP. Se excluyeron los articulos
que no trataban sobre el TB o la PP. Am-
bos investigadores realizaron el cribado,
mediante la lectura del titulo y del abstract.
En la primera busqueda se identificé un
articulo de revision sistematica4 del afo
2017 que incluia trabajos hasta junio del
2016, por lo que se priorizd el analisis de
los trabajos publicados posterior a esa fe-
cha, arrojando un total de 204 resultados,
de los cuales sélo 13 articulos cumplieron
con los criterios de inclusion.

Para evaluar el grado de conocimiento y
uso del concepto de PP en un grupo de
psiquiatras chilenos, se aplicé una encues-
ta descriptiva exploratoria breve de tres
preguntas: “; Conoce usted el concepto de
“polaridad predominante” aplicado al Tras-
torno Bipolar?”, “;Ha usado el concepto
“polaridad predominante” para la toma de
decisiones clinicas?”, y “; Considera util el
concepto “polaridad predominante” para la
practica clinica?”.

Maria Carrasco D.

RESULTADOS

La clasificacion basada en la polaridad pre-
dominante (PP) fue formulada por Angst en
1978, tras haber realizado un seguimiento
de 16 afos a una muestra de 95 pacien-
tes bipolares5. En este estudio se identi-
ficaron tres grupos de pacientes bipolares
de acuerdo con la tendencia a recaer con
episodios depresivos o maniacos. Alos pri-
meros, los denomino “preponderantemen-
te depresivos”, a los segundos, “prepon-
derantemente maniacos”, y a quienes no
mostraban una clara tendencia y recaian
tanto al polo maniaco como al depresivo
los denomind de “tipo nuclear”.

A partir de esta primera definicién, se han
publicado distintas propuestas para de-
terminar un concepto operativo que tenga
validez y que permita realizar estudios y
comparaciones. Colom en el ano 2006 y
su grupo de estudio de trastornos bipola-
res en Barcelona, propuso que, si al me-
nos dos tercios de las recaidas han sido
depresivas, nos encontrariamos ante una
polaridad predominantemente depresiva
(PPD), mientras que si dos tercios de las
recaidas han sido maniacas, se trataria de
una polaridad predominantemente mania-
ca (PPM)&. Otra definicion mas amplia pro-
puesta por Gonzalez-Pinto8, tan solo re-
quiere una mayoria de los episodios para
definir esta polaridad, criterio que también
ha sido validado.

Distintas publicaciones sugieren que per-
tenecer a uno u otro grupo tendria una im-
portante repercusion en la practica clinica,
pues cada uno presentaria caracteristicas
sociodemogréaficas, clinicas, prondsticas o
de respuesta al tratamiento diferentes.
Segun nuestra busqueda bibliografica,
existiria solo una revisidon sistematica que
analiza el concepto de PP aplicada a TB.
En este estudio, Garcia-Jiménez et al.%,
analizaron el contenido de 16 articulos re-
lacionados con esta tematica, e intentaron
identificar y describir las principales varia-
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bles clinicas y determinantes, los cuales se
detallan a continuacién, en conjunto con la
evidencia mas reciente publicada con pos-
terioridad a la mencionada revision.

Epidemiologia

Vieta en una muestra de 788 sujetos con
diagnostico previo de TB |, determind que
el 46,6% podia ser categorizado con al-
guna polaridad predominantemente. De
aquellos, un 34% presenté PP depresiva y
un 12,4% presenté PP maniaca. Un 53.4%
tenia polaridad incierta. Es decir, algo me-
nos de la mitad de los pacientes con TB
tipo | podrian ser categorizados segun la
polaridad de episodio predominante y la
PPD fue 2.74 veces mas frecuente que la
PPM, indicando un exceso prominente de
depresidon sobre mania en el TB.

En el estudio de Vidal- Rubio el al.®, se
analizé a un grupo constituido por 118 pa-
cientes ambulatorios con TB, de los cuales
66,1% fueron TB | y 33,9% TB Il. Los tres
tipos de polaridad predominante mostraron
una distribucién similar: PPD 39.0%, PPM
32.2% y no clasificable un 28.8%. Al sepa-
rar la PP segun el subtipo de TB, se obser-
va que aquellos con TB tipo | presentaron
una mayor tasa de PPM (45%) y aquellos
con TB tipo Il presentaron una mayor tasa
de PPD (63%).

Popovic et al, en un estudio aplicado a
poblacion espainola de 604 pacientes con
diagnostico de TB tipo | y I, describe que
un 42.55% presenta una polaridad predo-
minante, de los cuales un 55.6% fueron
clasificados como PP depresiva mientras
que el 44.4% los pacientes cumplieron los
criterios de PP maniaca™.

Nivoli, en una muestra de 604 pacientes
TB Iy Il, describe la presencia de una

PP en un 42,5% de ellos, siendo del tipo
PP depresiva un 23,7% de la muestra total,
y PP maniaca, un 18,9%".

En suma, estos estudios muestran que el
concepto de PP puede ser aplicado, apro-
ximadamente, a la mitad de los pacientes

con diagnostico de trastorno bipolar, pero
que la proporcion de una u otra PP varia
segun la muestra analizada y segun el tipo
de TB.

Manuales diagndsticos y guias clinicas
La falta de criterios comunes para su uso,
tanto en clinica como en investigacion, po-
dria explicar la existencia de datos contra-
dictorios en la bibliografia disponible, de
manera tal que la PP como concepto no
ha sido incluido en los principales manua-
les de clasificacion de las enfermedades
psiquiatricas, por ejemplo, el DSM-5 o el
CIE-11.

Pese a lo anterior, este concepto si ha sido
incorporado en algunas guias clinicas, ta-
les como la Guia Clinica Britanica de Tras-
torno Bipolar'?, la Guia Clinica del Colegio
Internacional de Neuropsicofarmacologia
para el Trastorno Bipolar en adultos, la
cual sugiere un manejo estandarizado por
algoritmos™; y la actual versién de la Guia
Clinica GES de Trastorno Bipolar en per-
sonas de 15 afios y mas'.

Factores clinicos asociados a PP
Segun la revision de Garcia-Jiménez et al,
las variables de nivel académico, estado
civil casado o sexo, no estarian asociadas
a una PP. Tampoco habria concordancia
entre estudios que muestran que la PP
depresiva se asociaria mas con TB tipo
II'y que la PP maniaca con TB tipo I. El
numero de internaciones hospitalarias, la
presencia de un patron estacional, la insta-
lacién de sintomas psicoticos, el consumo
de drogas a largo plazo y el funcionamiento
psicosocial también seria contradictorio en
su asociacion a un tipo especifico de PP.
Otra variable estudiada en Da silva et al'®
fue el grado de conciencia de enfermedad
y PP. Esta variable clinica suele ser deter-
minante al momento de establecer adhe-
rencia y efectividad de tratamientos a lago
plazo. En este estudio, aquellos pacientes
con sintomas maniformes activos presen-
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taron una baja conciencia de la enferme-
dad, sin importar la PP biografica, indican-
do que la PP per se, no predice el grado de
conciencia de enfermedad.

Los pacientes con PP depresiva tendrian
formas de inicio de la enfermedad con
mayor numero de episodios depresivos
o0 con sintomas mixtos, tendrian un curso
con mayor prevalencia de episodios de-
presivos y tendrian un aumento notorio del
numero de recaidas. Respecto de la con-
ducta suicida, las cifras de intentos y de
suicidios consumados son mas altas en la
PP depresiva. Si ademas se suman a este
grupo los pacientes con sintomas mixtos,
las cifras se duplican con respecto a la pre-
valencia general de suicidio en pacientes
con TB. Esta polaridad predominante tam-
bién se asocia a una alta comorbilidad con
trastornos de ansiedad, mayor prevalencia
de sintomas melancdlicos y a un retraso
en el diagnostico desde el comienzo de los
primeros sintomas, teniendo un diagnosti-
co mas frecuentemente de TB tipo Il.

En los pacientes con PP maniaca, es rele-
vante la presencia de abuso de sustancias,
en especial de cannabis, que se relaciona
con descompensaciones maniacas, episo-
dios agudos mas graves y cuyo consumo
previo al inicio del TB se asocia mayor fre-
cuencia a la PPM que a la PPD. Ademas,
este grupo de pacientes tendria la tenden-
cia a presentar manias e hipomanias como
formas de inicio de la enfermedad.

Una variable evaluada en un unico traba-
jo publicado por Vidal-Rubio® muestra que
también habria diferencias en el tiempo de
eutimia que presentan ambos subgrupos.
Los pacientes con una polaridad predomi-
nante maniaca tuvieron una mayor dura-
cion de la eutimia en comparacion con los
PP depresivos o los indeterminados. En la
practica clinica, este dato es de extrema
relevancia ya que pondria el foco en la im-
plementacion de intervenciones agresivas,
tempranas y efectivas dirigidas a pacientes
con antecedente de PP depresiva, perio-
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dos eutimicos mas cortos o recaidas mas
frecuentes.

Polaridad predominanteytemperamento
Se ha intentado establecer una asociacién
entre la PP y las distintas variables tempe-
ramentales, especificamente, entre la PP
maniaca y los temperamentos hipertimico
y ciclotimico; y entre la PP depresiva y el
temperamento depresivo. No obstante, los
datos disponibles son insuficientes para
poder establecer un patron concluyente. Al
respecto, Azorin et al.’® en una muestra de
278 pacientes, aquellos con PP maniaca
tenian niveles mas altos de temperamento
hipertimico y aquellos con PP depresiva,
una correlacion negativa con el tempera-
mento hipertimico.

Estudios neurobioldgicos

Ya es ampliamente aceptado en la litera-
tura, que existiria una alteracién del hi-
pocampo correlacionado como marcador
neurobioldgico para el TB. A la fecha, exis-
te un solo estudio’” que busca evaluar este
marcador asociado al concepto de PP, en
una muestra de 175 pacientes ambulato-
rios, diagnosticados con TB y 150 controles
saludables. Se midié volumen de hipocam-
po utilizando resonancia magnética de alta
resolucion y se encontré que los pacientes
con PP depresivo y con PP incierto, mos-
traron una reduccion global en el volumen
del hipocampo con respeto a los controles.
Esta diferencia no fue hallada al comparar
PP maniaca con los controles. De modo
que este primer estudio, podria indicar la
utilidad potencial de la PP no solo aplicada
a la clinica sino que también como especi-
ficador neurobioldgico del TB.

En otra area, el kindling también ha sido
asociado a la enfermedad animica, como
un factor neurobioldégico que podria ex-
plicar la recurrencia de los episodios. En
Subramaniana et al18 exploran la relacion
entre fendmenos estresantes biograficos,
kindling y PP maniaca, en una muestra de
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149 pacientes con diagnostico de TAB I. En
este estudio, concluyen que en esta sub-
poblacion, existe una demostracion esta-
disticamente significativa que los factores
estresantes de la vida son mas probables
ocurrir en los episodios iniciales que en los
ultimos episodios animicos y que esta ten-
dencia a la recurrencia, estaria explicada
por el fenédmeno de kindling.

Indicaciéon de farmacoterapia y PP

Ya hemos descrito a lo largo de este traba-
jo, el concepto de polaridad predominante,
y la existencia de algunos indicadores clini-
cos que muestran que este indicador seria
probablemente util en distinguir subgrupos
de pacientes con caracteristicas clinicas
de presentacién de la enfermedad animica
bastante diferentes.

Si estas consideraciones son efectivamen-
te atendidas para el diagndstico, parece
natural entonces establecer alguna rela-
cion con el tratamiento indicado a estos
pacientes. De este modo, Popovic et al, en
el ano 201310, explicitan la necesidad de
un enfoque de tratamiento diferencial se-
gun la polaridad predominante, asumien-
do que hasta el presente, los tratamientos
para la terapia de mantenimiento de TAB
continuan representando un desafio clini-
co significativo. Los autores desarrollaron
un indicador llamado indice de Polaridad,
para graficar a modo de una expresion
numeérica el perfil de eficacia de un me-
dicamento. Utiliza como base el Numero
Necesario a Tratar (NNT), que consiste en
un indicador del efecto del tratamiento en
términos del numero de pacientes que un
clinico necesita tratar con una terapia par-
ticular para obtener una respuesta. El in-
dice de Polaridad se construye dividiendo
el NNT de un farmaco para la prevencion
de episodios depresivos y NNT para la pre-
vencioén de episodios maniacos™®.
Farmacos con IP superior a 1 tienen un
efecto anti maniaco mas fuerte, mientras
que aquellos con un indice de polaridad in-

ferior a 1 son mas efectivos para prevenir
episodios depresivos que maniacos. Los
farmacos con un IP cercano al valor de 1
tendrian un potencial anti maniaco y anti-
depresivo similar’.

Este constructo ha sido publicado en varios
estudios’, sin embargo, también ha sido
cuestionado en algunas publicaciones. Al-
phs et al.?° presentan varias limitaciones
de este. Por ejemplo, sehala que este IP
se basa en varios supuestos, entre estos
estan por ejemplo, que habria una defini-
cion de recaida unica y aceptada, que se
ha aplicado consistentemente a los estu-
dios de los cuales se deriva este numero,
que el riesgo de la recaida es consistente
para todos los pacientes con el diagnostico
de TAB durante el curso de la enfermedad,
y si se esta generando un IP a partir de
un meta-analisis de diferentes estudios, la
verdadera media para esos estudios son
similares y se derivan de poblaciones simi-
lares, de modo que los datos recopilados
en estudios separados pueden ser agrupa-
dos validamente.

Claramente dado el trascurso y presenta-
cion de la enfermedad bipolar en distintos
pacientes, hace muy dificil pensar en que
estos tres preceptos se mantienen invaria-
blemente en las muestras de donde se ob-
tuvieron los NNT. Los autores sefalan que,
incluso suponiendo una definicién fija de
recaida entre los estudios, el riesgo basal
de recaida varia en distintas subpoblacio-
nes y en diferentes momentos dentro del
curso de la enfermedad. Por ejemplo, uno
no puede suponer que el riesgo basal de
recaida en adolescentes con trastorno bi-
polar es el mismo que el de las personas
mayores con un largo historia de la enfer-
medad19, o que es similar en pacientes
con TAB tipo 1 y Il.

Considerando lo anterior, la asociacion
entre Polaridad Predominante e indice
de Polaridad se ha estudiado en algunas
muestras de pacientes. Popovic et al?’ en
un estudio naturalistico de seguimiento de
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604 pacientes TAB | y I, logran diferenciar
que en aquellos con una PP depresiva, se
utilizan mas frecuentemente Lamotrigina,
antidepresivos en general, y benzodiace-
pinas, y en aquellos con PP Maniaca, los
tratantes usan preferentemente antipsico-
ticos de primera y segunda generacion,
en especial Risperidona y Olanzapina. Sin
embargo, los datos provienen de un solo
centro altamente especializado, y por lo
tanto los datos pueden no reflejar la practi-
ca en otros centros.

Carvalho et al.?, por el contrario, es su re-
vision, no encuentran literatura suficiente
para clarificar este punto, de modos que
concluyen que el papel de la PP para la
prediccion de respuestas al tratamiento
agudo en TAB sigue siendo, en gran medi-
da, una pregunta abierta.

Uso del concepto de polaridad predomi-
nante en un grupo de psiquiatras chilenos
Adicional a la revision bibliografica, quisi-
mos evaluar el grado de conocimiento y
uso del concepto de PP en nuestra rea-
lidad local, para lo cual realizamos una
encuesta online a 55 médicos psiquiatras
chilenos entre 29 y 49 afios, de los cua-
les el 63,64% fueron de sexo femenino. En
nuestra muestra, el 90.91% (n=50) ase-
guré conocer el concepto de PP aplicado
a TB, pero solo el 74,55% (n=41) declaré
haberlo utilizado para la toma de decisio-
nes clinicas. Del total de los encuestados,
el 81,82% (n=45) consider6 que el criterio
de PP tenia utilidad clinica (tabla 1).

DISCUSION

Existen multiples argumentos, tanto a favor
como en contra, del concepto de polaridad
predominante utilizado para distinguir sub-
grupos de pacientes en TB y sugerir un en-
foque terapéutico diferencial, incluyendo al
indice de polaridad de medicamentos. Los
detractores advierten del riesgo de caer en
una excesiva simplificacion diagndstica y
terapéutica de una entidad nosoldgica tan

Maria Carrasco D.

heterogénea y compleja como lo es el tras-
torno bipolar.

Multiples factores, incluida la polaridad del
episodio indice, el numero de episodios
anteriores, el numero y tipo de episodios
subsindromaticos, el tiempo transcurrido
desde el ultimo episodio, la gravedad de
los sintomas en cada episodio, los episo-
dios no diagnosticados, la automedicacion
en pacientes con larga historia de trata-
mientos por la enfermedad, las tasas de
abandono del tratamiento y la duracion del
seguimiento prospectivo, pueden influir en
la forma de aparicion de las fases de la en-
fermedad y por lo tanto, influir en otorgarle
validez conceptual a los conceptos presen-
tados en este trabajo.

Otra limitacion importante del concepto de
PP se relaciona con la no inclusion de los
episodios subsindromaticos ni los episo-
dios mixtos, pese a que estos ultimos han
adquirido cada vez mayor relevancia en la
nosologia actual del TB, hasta el punto de
ser incluidos en el DSM-5 como un espe-
cificador tanto en bipolaridad como en de-
presion.

En nuestra revision encontramos datos es-
tadisticamente significativos que apoyan
el uso complementario del criterio de PP
en TB y que lo asocian a distintas varia-
bles clinicas, terapéuticas y pronosticas de
valiosa utilidad para la toma de decisiones
clinicas efectivas a largo plazo. No obstan-
te, al no existir criterios unificados en los
trabajos analizados, también detectamos
algunos datos inconsistentes y/o contra-
dictorios, por lo que creemos que se re-
quieren nuevos estudios prospectivos que
utilicen una definicion y metodologia co-
mun para poder determinar con precision
la relacion entre PP y TB, asi como las va-
riables asociadas mas relevantes para la
toma de decisiones clinicas y seguimiento
de estos pacientes.
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Tabla 1. Uso del concepto de polaridad predominante en un grupo de psiquiatras chilenos.

la practica clinica?

PREGUNTA S NO NO SABE
g,C_onoce usted el concgpto de “polaridad predominante 90.91%  5.45% 3.64%
aplicado al Trastorno Bipolar?

¢, Ha usado e] ponceptp_ polaridad predominante” para la 74.55% 21.82%  3.64%
toma de decisiones clinicas?

¢ Considera util el concepto “polaridad predominante” para 81.82% 9.09% 9,09%
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ARTICULO DE REVISION

Depresidn mixta o ¢ por qué los antidepresivos no
son antidepresivos? Una revision nosoldégica a
propodsito de un caso clinico.
Mixed depression or why antidepressants are not antidepressants? A
nosological review about a case study

Alvaro Provoste L.("?, Paul A. Véhringer C.("¥, Fernando Ivanovic-Zuvic R.(#

Resumen

Los trastornos depresivos son un grupo de
enfermedades mentales altamente preva-
lentes que provocan enormes costos en
el ambito personal, familiar y econémico.
Afectan aproximadamente a 322 millones
de personas, lo que representa el 4.4% de
la poblacion mundial. En Chile, el Trastorno
Depresivo Mayor tiene una prevalencia de
vida del 9.2% en la poblacion general. Du-
rante los ultimos arios, varios metaanalisis
han encontrado que, en depresion mayor,
el tratamiento antidepresivo no se traduce
en beneficios clinicos significativos. Algu-
nos autores plantean que los malos resul-
tados terapéuticos en depresion se deben
a problemas de naturaleza nosologica mas
que a la ausencia de farmacos eficaces, y,
que el Trastorno Depresivo Mayor es una
mezcla heterogénea de entidades con di-
ferente clinica, historia familiar, curso natu-
ral y respuesta a tratamiento. Estos auto-
res han postulado una nosologia diferente
que pretende ayudar al clinico a entender,

Recibido: Agosto 2021
Aceptado: Noviembre 2021

diagnosticar y tratar efectivamente estos
cuadros. La presente revision narrativa y
reporte de caso aborda el amplio espec-
tro clinico de la depresion mayor y el caso
particular de la depresion mixta, una forma
de depresion que no responde a antidepre-
Sivos.

Palabras Clave: Depresion, Diagnostico,
Nosologia, Trastorno del Animo, Agentes
Antidepresivos

Abstract

Depressive disorders are a highly preva-
lent group of mental diseases that causes
a great amount of personal, familiar and
economic burdens. They affect approxima-
tely 322 million people worldwide, which
represents 4.4% of the world population.
In Chile, Mayor Depressive Disorder has
a lifetime prevalence of 9.4% in general
population. In the last years, several me-
ta-analysis concluded that, in major de-
pression, antidepressant treatment does
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not translate into clinically meaningful be-
nefits. Some authors claim that poor treat-
ment outcomes in depression are due to
problems of a nosological nature, rather
than the absence of effective treatments,
and that, Major Depressive Disorder re-
presents an extremely broad spectrum of
depressive conditions with different phe-
nomenology, family history, natural course
and treatment response. These authors
have postulated a different nosology, one
that intents to help clinicians to understand,
diagnose and treat this conditions. This na-
rrative review and case report addresses
the broad spectrum of depression and the
particular case of mixed depression, a kind
of depression that doesn’t responds to an-
tidepressants.

Keywords: Depression, Diagnosis, No-
sology, Mood Disorder, Antidepressive
Agents

INTRODUCCION

Los trastornos depresivos son un grupo de
enfermedades mentales altamente preva-
lentes que provocan enormes costos en
el ambito personal, familiar y econémico.
Segun datos recientes de la Organizacién
Mundial de la Salud, afectan a aproxima-
damente 322 millones de personas, lo que
representa el 4.4% de la poblacion mun-
dialV. En estudios de prevalencia reali-
zados en Chile, el Trastorno Depresivo
Mayor (TDM) tiene una prevalencia de
vida del 9.2% en la poblaciéon general@.
Considerando que la depresion es una
enfermedad cronica con frecuentes recu-
rrencias, y que sus manifestaciones clini-
cas involucran tanto alteraciones afectivas
como psicomotrices, cognitivas y en ciclos
bioloégicos, no es de extranar que sea una
de las principales causas de discapacidad
a nivel mundial®. Hasta el momento, los
psicofarmacos antidepresivos representan
la primera opcion de tratamiento en diver-

Alvaro Provoste L.

sas guias de practica clinica basadas en
evidencia, y, recientemente, se ha publica-
do un metaanalisis que parece confirmar
la efectividad de estos farmacos®. Sin
embargo, un cada vez mayor cuerpo de
evidencia cuestiona la eficacia de los anti-
depresivos en el mundo real®%", Las prin-
cipales fuentes de evidencia de la eficacia
antidepresiva en TDM provienen de la base
de datos de la agencia reguladora Food
and Drug Administration (FDA) de Estados
Unidos, y del estudio Sequenced Treat-
ment Alternatives for Resistant Depression
(STAR*D) financiado por el Instituto Na-
cional de Salud Mental del mismo pais®.
Debemos considerar que las companiias
farmacéuticas no estan obligadas a publi-
car estudios negativos en revistas cienti-
ficas, pero si tienen la obligacion legal de
entregar a la FDA todos los datos de sus
estudios cuando un farmaco es aprobado
para su comercializacion®. La mayoria de
la literatura publicada muestra una avasa-
lladora tendencia a la efectividad de antide-
presivos en TDM, alcanzando el 94%. Pero
accediendo a la base de datos de la FDA'y
combinando la literatura ya publicada con
muchos estudios que nunca se hicieron
publicos, el resultado es que del total de
estudios, 74 estudios clinicos randomiza-
dos (RCT) de antidepresivos en TDM con
una muestra total de 12564 pacientes,
el 51% muestra resultados positivos y el
49% negativos. Pareciera ser que estos
medicamentos son igualmente efectivos
e inefectivos®®. El grupo de Kirsch reana-
liza la misma base de datos con 47 RCT
de antidepresivos examinando el cambio
promedio en escalas estandarizadas de
depresion, encontrando una diferencia de
antidepresivos vs placebo promedio de 1.8
puntos en la Escala de Hamilton, bajo el
umbral de significacion clinica sugerido por
el Instituto Nacional de Excelencia Clinica
del Reino Unido (NICE), de 3 puntos, pero
resulta interesante que en el grupo con an-
tidepresivos hay una respuesta diferencial
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dependiente de la severidad, encontrando
resultados clinicamente significativos en el
grupo de pacientes depresivos moderados
y severos tratados con antidepresivos®?®,
El conocido STAR*D®), el mas grande es-
tudio clinico conducido por académicos
sin influencia de la industria farmacéutica,
fue disefiado para evaluar la efectividad
de antidepresivos de uso comun y obtener
informacion de su eficacia en depresion
resistente. Los resultados son preocupan-
tes: Si bien eventualmente 60-70% de los
pacientes depresivos agudos respondie-
ron a distintas combinaciones o cambios
de tratamiento, la respuesta va decayen-
do significativamente luego de cada nuevo
ensayo, y solo un tercio de los pacientes
se mantuvieron en remision sostenida por
1 ano®.

En esta presentaciéon de caso clinico y
revision, planteamos que el problema no
se encuentra en la ausencia de farmacos
eficaces, sino a un nivel mucho mas pro-
fundo, en la misma conceptualizacién de la
depresidon mayor segun los sistemas cla-
sificatorios imperantes'?, y, proponemos
una alternativa mas coherente con la rea-
lidad clinica y la tradicion psiquiatrica de la
era pre-manuales clasificatorios.

METODOLOGIA

Se presenta el caso clinico de una pacien-
te anonimizada que recibe atencidén en una
consulta ambulatoria psiquiatrica espe-
cializada, quien firma un consentimiento
informado escrito acorde a la declaracion
de Helsinki. Posteriormente se realiza una
discusion del caso clinico y una revision
narrativa abordando la heterogeneidad cli-
nica de la depresion y los estados mixtos.

Caso Clinico

Paciente de sexo femenino, 20 anos de
edad, sin antecedentes morbidos persona-
les somaticos o psiquiatricos, anteceden-
tes familiares de primer grado de trastorno

del animo, acude a consulta psiquiatrica
por un cuadro clinico de aproximadamente
1 afio de evolucidn caracterizado por animo
depresivo, anhedonia, anergia, hipersom-
nia, hiperorexia con predominio de ingesta
nocturna de carbohidratos sin aumento de
peso objetivado, e ideacion suicida recu-
rrente, de caracter pasivo y egodistonico.
Recibi6 el diagndstico de trastorno depre-
sivo mayor por parte de un psiquiatra, e
inicio tratamiento antidepresivo en primera
instancia con inhibidores selectivos de re-
captura de serotonina, sin respuesta, y lue-
go con Venlafaxina en aumento progresivo
de dosis hasta 300 mg/dia V.O., Risperido-
na 1 mg cada 12 hrs V.O. y Clotiazepam
10 mg en la noche V.O. Con el tratamien-
to mencionado refiere no haber presenta-
do un beneficio clinico significativo. Sus
examenes complementarios, incluyendo
hemograma, perfil bioquimico, hepatico,
lipidico y tiroideo siempre han estado nor-
males. No aparecen antecedentes de epi-
sodios maniacos o hipomaniacos en histo-
ria. A la exploracién dirigida aparecen muy
breves episodios (de horas de duracién)
de aumento subjetivo de energia, aumento
de la actividad intencionada de predominio
nocturno, tensidon muscular aumentada,
taquipsiquia y taquilalia, labilidad emocio-
nal importante y tension interna severa.
Se aplica la Escala de Depresion Mixta de
Koukopoulos (KMDRS) con resultado de
Depresion Mixta Moderada (18 puntos). Se
indica suspender tratamiento antidepresi-
VO € iniciar gradualmente un antipsicético
atipico en dosis bajas (aripiprazol, inician-
do con 2.5 mg/dia V.O. y aumentando 2.5
mg/dia semanalmente hasta 10 mg/dia) y
carbonato de litio de liberacion prolongada
en dosis bajas (225 mg/noche V.O. por 1
semana y aumentar a 450 mg/noche)

En control 1 semana después, refiere ha-
ber presentado una mejoria parcial en
sintomatologia, pero aun con presencia
de animo depresivo, tension interna y la-
bilidad emocional moderada, aunque sin
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presencia de ideacion suicida. KMDRS
con resultado de Depresion Mixta Leve (12
puntos). Se indica continuar aumentando
progresivamente aripiprazol y carbonato
de litio de liberacion prolongada segun el
esquema previamente indicado.

Regresa a control luego de 7 dias presen-
tando una mejoria clinicamente significati-
va, con animo tendiente a la eutimia, sin
presencia de labilidad emocional, ciclos
biolégicos en recuperacion, recuperando
actividades normales en forma progresiva,
sin presencia de taquipsiquia, tension in-
terna o aumento de tension muscular. Sin
ideacion suicida. KMDRS muestra ausen-
cia de Depresion Mixta (4 puntos). Se indi-
ca continuar con indicaciones.

En control 2 semanas posterior la pacien-
te se presenta eutimica, no refiere moles-
tias significativas, sus niveles de actividad
se encuentran normales, ciclos biolégicos
recuperados, realiza sus actividades coti-
dianas en forma normal. KMDRS muestra
ausencia de Depresion Mixta (2 puntos).
Hasta la fecha la paciente se mantiene en
controles eutimica y funcional con el es-
gquema mencionado y psicoterapia. No ha
presentado efectos adversos y niveles de
litio se mantienen entre 0.4-0.6 mEq/L.

DISCUSION Y REVISION DEL
CONCEPTO DE DEPRESION MIXTA

El caso presentado puede ser entendido
de varias formas. Segun las guias de prac-
tica clinica actuales, podemos referirnos a
una depresion resistente a tratamiento®™.
Pero también puede comprenderse como
un subtipo de depresion que ha sido pre-
viamente descrito en la literatura, la depre-
sion mixta. El Manual Diagnéstico y Esta-
distico de los Trastornos Mentales, quinta
edicion (DSM-5), define el especificador de
episodios depresivos “con caracteristicas
mixtas” como un cuadro clinico que cumple
los criterios de un Episodio Depresivo Ma-
yor (EDM) junto con al menos 3 sintomas

Alvaro Provoste L.

de un episodio maniaco entre los cuales
podemos encontrar estado de animo ele-
vado o expansivo, aumento de la autoes-
tima o sentimientos de grandeza, presion
por el habla, fuga de ideas o taquipsiquia,
aumento de energia dirigida hacia un obje-
tivo, implicacion aumentada en actividades
que tienen posibilidades de consecuencias
dolorosas y reduccion de la necesidad de
dormir, los que deben estar presente casi
todos los dias, durante la mayor parte del
dia de un EDM"9, Si consideramos esta
definicion, el presente caso no cumple los
criterios requeridos por el DSM-5 para refe-
rirnos a un EDM con caracteristicas mixtas.
Es conocido que el sistema de diagndsti-
co y clasificacion norteamericano pone un
gran énfasis en la especificidad, y ha sido
disefiado para evitar falsos positivos, pero
en el proceso generando una alta cantidad
de falsos negativos que no se beneficiaran
de un tratamiento mas especifico. En el
caso de los trastornos del animo, el DSM-5
ha dividido la concepcidn kraepeliniana de
enfermedad maniaco-depresiva en Tras-
torno Depresivo Mayor (TDM) y Trastorno
Bipolar (TB) basandose en la polaridad de
los episodios en lugar de su recurrencia,
por lo que reduce la importancia de los es-
tados mixtos, requiriendo la presencia de
sintomas que no se traslapan entre ambos
episodios agudos, justamente los menos
frecuentes en este contexto!'>'¥), Sin em-
bargo, ya desde la obra de Emil Kraepe-
lin podemos encontrar definiciones menos
estrictas de estados mixtos. Kraepelin des-
cribe 6 distintos tipos de estados mixtos
como el nucleo de la concepcion unitaria
de los trastornos del animo, los que pue-
den presentarse ya sea como formas de
transicion o formas de presentacion unica,
destacando en este contexto la depresion
agitada y la depresioén con fuga de ideas!'¥.
En forma similar, Weygandt veia los esta-
dos mixtos como una asociacion de animo
depresivo con excitacidon psicomotora y
fuga de ideas, ocasionalmente con agita-
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cion, y los consideraba la forma mas fre-
cuente de enfermedad maniaco-depresiva,
presentandose en 64% de los pacientes
afectivos en la Clinica de Heildelberg?. La
depresién con irritabilidad, agitacion psico-
motora, tension interna y/o aceleracion del
pensamiento contrasta claramente con lo
que clasicamente se conoce como melan-
colia, un tipo de depresion con alto grado
de anhedonia e inhibicion psicomotora en
ausencia de cualquier grado de irritabilidad
o labilidad animica"®. En la era moderna,
Koukopoulos fue el primero en sugerir que
esta depresion combinada con caracteris-
ticas de excitacion psiquica o psicomoto-
ra deberia ser llamada Depresion Mixta
(DMX)(15.18) Esta postura ha sido refrenda-

day replicada en parte por otros autores!'>
17,18, 19, 20)

La actual definicion del DSM-5 es efecti-
vamente mas amplia que la de su prede-
cesor, pero en la practica clinica excluye a
una vasta cantidad de pacientes sin diag-
nostico ni tratamiento apropiado, lo que
puede tener severas consecuencias en
la evolucion de los cuadros clinicos, es-
pecificamente recibiendo tratamiento an-
tidepresivo y por lo tanto empeorando la
agitacion, aumentando el riesgo suicida,
induciendo aceleracion de ciclos, v, tal vez
en el mejor de los casos sin lograr aliviar
al paciente, prolongando el sufrimiento y
los costos personales, familiares y de sa-
lud publica asociados a estos trastornos?.
La perspectiva de Koukopoulos es mas
amplia, permitiendo capturar la excitacion
psiquica en general. El nucleo de la DMX
segun Koukopoulos corresponde a agita-
cion psiquica, irritabilidad y marcada labi-
lidad animica, con o sin la presencia de
otros sintomas excitatorios, proponiendo
criterios diagndsticos operacionalizados(??
que ya se encuentran validados para la
practica clinica (Tabla 1). Otras caracteris-
ticas de este grupo de pacientes observa-
dos en el estudio de validacion son: sexo
masculino, menor edad, mayor posibilidad

de haber recibido tratamiento psiquiatrico
a temprana edad, mayor numero de episo-
dios, mayores puntuaciones en la escala
Clinical Global Impression (CGl) asociado
a mayor severidad, menor valoracion de
funcionamiento global, mayor presencia
de sintomas mixtos en el episodio indice,
mayores antecedentes de abuso de sus-
tancias, menor nivel educacional, menor
probabilidad de haber sido hospitalizados
y mayor prevalencia de ciclos rapidos(®.
Lo anterior sugiere fuertemente que nos
encontramos ante un subgrupo de pacien-
tes deprimidos que se diferencian clara-
mente de los pacientes no mixtos, y que se
distribuyen “transdiagnosticamente” en los
trastornos del animo, no estando limitados
a TB sino que se presentan frecuentemen-
te también en TDM, lo que desafia nueva-
mente al DSM y apoya el modelo unitario
de Enfermedad Maniaco-Depresiva de
Kraepelin).

Considerando la gravedad de estos pacien-
tes, su curso mas severo de enfermedad
con alto riesgo suicida, mayor aparicién de
psicosis y ausencia de respuesta (o em-
peoramiento franco) con antidepresivos,
recientemente se ha construido y validado
una escala basada en los criterios diag-
nosticos de Koukopoulos, que pretende fa-
cilitar el diagndstico y medir objetivamente
la respuesta a tratamiento en estos pacien-
tes. El estudio de validacion de la KMDRS
fue realizado por una red internacional de
trastornos del animo, con pacientes am-
bulatorios americanos, italianos y chilenos
(n=350) con DMX unipolar y bipolar, y es
el unico instrumento confiable y valido que
tiene como objetivo el diagnostico de DMX
gue se encuentra validado en nuestro con-
texto. La version completa de esta escala
puede encontrarse en Sani et al®)

A la fecha solo se ha realizado 1 ensayo
clinico controlado randomizado doble cie-
go para tratamiento de la DMX®@). Este
estudio multicéntrico americano analizé a
73 pacientes hombres y mujeres entre 18-
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Tabla 1. Criterios de Koukopoulos para diagnostico de Depresion Mixta (DMX) traducidos al espaniol.
Koukopoulos et al, 2007%?

Episodio Depresivo Mayor (DSM) + 2 3/8 de los siguientes sintomas

Agitacion psiquica o tension interna

Pensamientos acelerados o tumultuosos

Irritabilidad o rabia no provocada

Ausencia de retardo psicomotor

Mas hablador de lo normal

Descripciones dramaticas de sufrimiento o accesos frecuentes de llanto

Labilidad animica o marcada reactividad afectiva

Insomnio de conciliacion

65 afos con EDM agudo y presencia de
2-3 sintomas de episodio maniaco segun
DSM-1V, con diagnéstico de TDM y Tras-
torno Bipolar 2, que fueron randomizados
a ziprasidona o placebo por 6 semanas.
La presentacion clinica mas frecuente fue
EDM con fuga de ideas, distractibilidad y
reduccion de la necesidad de dormir. Zi-
prasidona de titul6 desde 40 mg/d V.O. y
fue aumentada en 20-40 mg/d V.O. basa-
dos en sintomas objetivos y tolerabilidad
con una dosis objetivo de 80-160 mg/d de
ziprasidona. No se cambiaron las drogas
basales durante el estudio. El resultado
primario medido fue cambios en la esca-
la Montgomery-Asberg (MADRS) en el
transcurso del estudio. Los resultados se-
cundarios fueron cambios en escalas Cli-
nical Global Impression for Bipolar Disor-
der (CGI-BP) y Mania Rating Scale from
SADS-C (MRS). La respuesta a tratamien-
to fue definida como mejoria del 50% en
MADRS y MRS. La remision fue definida
como MADRS <9 y Young Mania Rating
Scale (YMRS) <11. Se encontré un efecto

muy significativo de ziprasidona, con tasas
de respuesta de 52.9% y 28.9% para los
grupos activo y control, respectivamente.
La tasa de remision fue de 50% para zi-
prasidona versus 18.4% para placebo. Los
puntajes de MRS no variaron significati-
vamente entre los grupos. Los resultados
apoyan tanto la validez nosolégica como la
utilidad practica del concepto de DMX. No
hay estudios randomizados previos que
evaluen respuesta a antipsicoticos atipicos
en DMX, pero si en mania mixta. Conside-
rando los resultados en esta literatura, es
posible que cualquier tipo de estado mix-
to, ya sea predominantemente depresivo
0 maniaco, responda mas a antipsicoticos
atipicos que a antidepresivos.

La Heterogeneidad Clinica de la Depresion
Una revision que aborda la invalidez de los
sistemas clasificatorios oficiales respecto a
la DMX no estaria completa sin revisar bre-
vemente las otras formas de experimentar
depresion. La practica de la fenomenologia
psiquiatrica es indispensable incluso antes
de comenzar a discutir diagnosticos, y es

Rev. Trastornos del Animo , Vol.18 / Enero-Diciembre 2022 49



Depresion en personas mayores: aspectos etiologicos y del abordaje clinico.

una realidad que, desde su publicacion, el
sistema DSM ha llevado a una reificaciéon
de los criterios diagndsticos, de manera tal
que los clinicos e investigadores no eva-
Iuan la clinica de los pacientes sino si éstos
cumplen o no los criterios predefinidos, de
una entidad que reiteradamente no resiste
analisis de validez cientifica respecto a su
condicion categorial y a su utilidad clinica.
En suma, no basta con simplemente de-
cir “este paciente cumple criterios para un
TDM?, ya que en la practica existen miles
de formas de cumplirlo.

Ghaemi et al® proponen una clasificacion
fenomenoldgica del espectro depresivo
incluido en el amplio concepto de TDM.
Habiéndonos ya referido en extenso a la
DMX, pasamos a revisar las otras formas
de depresion propuestas por los autores.

1. Depresion Neurética

Se define descriptivamente y sin relacion a
la teoria psicodinamica, como una mezcla
de sintomas depresivos y ansiosos leves
gue segun las clasificaciones actuales po-
driamos diagnosticar como “TDM comor-
bido con distimia y trastorno de ansiedad
generalizada”. Estos pacientes se carac-
terizan por un curso crénico de depresion
leve a moderada con prominentes sinto-
mas ansiosos, asi como una alta sensi-
bilidad a estresores psicosociales que a
menudo gatillan episodios depresivos uni-
polares breves y recurrentes. El principal
problema de estos pacientes es su estado
basal ansioso-depresivo y su escasa res-
puesta a antidepresivos. Estos pacientes
se beneficiarian principalmente de psico-
terapia. Ghaemi®® propone criterios diag-
nosticos modificados propuestos original-
mente por Sir Martin Roth (Tabla 2).

En la vision de estos autores, esta base
depresiva leve no refleja una condicién
clinica separada sino un temperamento al
que podriamos llamar distimia, no una en-
fermedad per sé, sino, como lo llamo Krae-
pelin, un “estado fundamental o constitu-

cional”, inseparable de la enfermedad del
animo4),

2. Depresion Melancoélica

Es la depresion que encontramos en la psi-
quiatria clasica, descrita magistralmente
por Hubertus Tellenbach®”. Corresponde a
una depresidon severa y peligrosa en que
el riesgo suicida es alto, generalmente no
asociada a ansiedad, fasica, de duracion
hasta 1 afo y caracterizada por retardo
psicomotor severo y marcada anhedonia.
La caracteristica central de la melancolia
es la completa ausencia de reactividad ani-
mica: los pacientes no estan labiles como
en la depresion mixta, ni mejoran transito-
riamente con eventos psicosociales como
en la depresidn neurotica. Los eventos
adversos no los hacen sentir peor porque
literalmente “no pueden sentirse peor” y
los eventos positivos tampoco los animan.
Tellenbach asocia a este tipo de depresion
un tipo especifico de personalidad al que
denomina Typus Melancholicus, caracte-
rizado por la presencia de los rasgos de
ordenalidad, concienciosidad, hiper/hete-
ronomia e intolerancia a la ambigliedad®®.
Este tipo de depresién se da tanto en TDM
como en TB, pero es mas frecuente en el
ultimo. Por su severidad y potencial riesgo
de muerte, requiere tratamiento rapido ya
sea con terapia electroconvulsiva o antide-
presivos tradicionales (ej: triciclicos)

3. Depresion Pura

Es una categoria frecuente que basica-
mente refleja la ausencia de las otras. Al-
gunos pacientes deprimidos conservan re-
actividad animica y algunos intereses, son
funcionales e incluso pueden trabajar, no
tienen sintomatologia mixta y poca o nin-
guna ansiedad, su enfermedad es frecuen-
temente fasica con eutimia interepisédica,
pero no muy recurrente. No son melancoli-
cos, ni mixtos ni neurdticos, pero si clinica-
mente deprimidos. Estos pacientes gene-
ralmente consultan a médicos generales,
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Tabla 2. Criterios Modificados de Roth para diagnéstico de depresion neurética. Traducido y
modificado de Ghaemi S.N., 2008

funcional

A. Animo depresivo que lleva a sufrimiento subjetivo severo o marcada alteracion

B. 2-4 de los siguientes criterios:
1. Aumento o reduccion de sueio

3. Reduccién de energia

4. Reduccion de concentracion

5. Apetito aumentado o disminuido
6. ldeacion suicida

2. Reduccién de interés en actividades habituales

No cumple criterios DSM-5 para un EDM (sintomas subsindromaticos depresivos)

C. Preocupaciones prolongadas o frecuentes, o ansiedad casi cada dia la mayor parte
del dia, o sintomatologia somatica multiple sostenida o frecuentemente recurrente (ej:
molestias gastrointestinales, cefaleas, parestesias) sin causa somatica secundaria

D. Criterios A al C presentes por lo menos 6 meses, durante la mayoria de cada dia

las circunstancias de la vida cotidiana

E. Animo u otros sintomas aparentemente reactivos a cambios adversos o favorables en

F. Ausencia de retardo psicomotor severo, culpa, ira, agitacion o sintomas psicoticos

de los sintomas de A a G.

G. No se cumplen criterios diagnodsticos del DSM durante mas de la mitad de la duracién

neurdlogos, ginecologos u otros especia-
listas. Ghaemi et al sefialan que estos pa-
cientes serian quienes mas responden a
los antidepresivos modernos).

4. Depresion Vascular

Es un concepto relativamente nuevo que
solo recientemente ha comenzado a ser
explorado y comprendido, pero por las ca-
racteristicas de nuestra poblacion resulta
muy importante. Se define como sintoma-
tologia o episodios depresivos que comien-
zan a partir de la cuarta o quinta década de
la vida, sin antecedentes previos de depre-
sion, y que se asocian a anomalias de la
sustancia blanca cerebral que correspon-

den a pequefios infartos microvasculares
en contexto de hipertensién vascular cere-
bral en ausencia de clinica tipica de acci-
dente cerebrovascular por obstruccion de
arterias cerebrales mayores. Los factores
de riesgo tipicos para desarrollar este tipo
de depresion son hipertension arterial y/o
diabetes mellitus y/o enfermedad vascular.
Es importante considerar que puede haber
hipertension cerebrovascular en ausencia
de hipertension arterial sistémica, por lo
que la mayoria de los clinicos no diagnosti-
carian a estos pacientes con hipertension,
por lo tanto, no los tratarian con antihiper-
tensivos. La diabetes se asocia especifica-
mente a enfermedad de pequefios vasos,
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lo que aumenta el riesgo de anomalias de
sustancia blanca. Generalmente existe
consenso del peor pronostico asociado a
este tipo de depresion, ya que los trata-
mientos antidepresivos tradicionales pare-
cen ser menos efectivos en depresion vas-
cular. Considerando la fisiopatologia de la
hipertension cerebrovascular subyacente,
el autor hipotetiza que un tratamiento an-
tihipertensivo agresivo, con el objetivo de
reducir la presion arterial cerebral, pudiera
detener la progresion de la depresion vas-
cular y/o potenciar cualquier beneficio po-
tencial del tratamiento antidepresivo. Sin
embargo, no hay estudios al respecto®.

CONCLUSIONES

La depresion es una enfermedad mental
extremadamente frecuente, que por su
naturaleza representa una de las mayores
causas de carga de enfermedad a nivel
mundial. Para su tratamiento habitual, tan-
to a nivel primario como de especialidad,
se utilizan como primera linea medicamen-
tos agonistas de monoaminas, los cuales
reiteradamente han fallado en demostrar
efectividad clinicamente significativa. El
TDM es una categoria diagndstica creada
como una forma de consenso politico en la
profesion a fines del siglo XX, y que no es
cientificamente valida ni clinicamente util.
Mas bien representa un amplio espectro
de cuadros clinicos diferenciables utilizan-
do los validadores diagndsticos clasicos de
la psiquiatria clinica. En la practica clinica
habitual resulta esencial identificar y tratar
adecuadamente estos subtipos de depre-
sion para mejorar el pronostico de nues-
tros pacientes. Es imperativo generar nue-
vas fuentes de evidencia randomizada que
nos permitan validar tratamientos efectivos
para los diferentes formas de depresion en
la practica clinica habitual.
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Rol de las Hormonas Tiroideas en la Depresion.
Role of Thyroid Hormones in Depression.
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RESUMEN

Durante décadas el modelo fisiopatolégico
predominante para explicar la etiologia de
los trastornos del animo ha estado basado
en el desequilibrio de los sistemas neuro-
quimicos cerebrales, un concepto que ter-
mind siendo insuficiente para dar cuenta
de la amplia variedad de aspectos clinicos,
analiticos y terapéuticos propios de estos
cuadros clinicos. Las hormonas tiroideas
regulan una serie de procesos cerebrales
complejos y especificos, por lo que es alta-
mente probable que tengan implicancias fi-
siopatologicas en los trastornos del animo.
Diversos autores han demostrado disfun-
ciones en el sistema tiroideo en episodios
depresivos, donde si bien no hay una alte-
racion en la produccion de hormonas, exis-
te lo que se conoce como hipotiroidismo
funcional. Estas alteraciones periféricas
tendrian eventualmente representacion a
lo largo de toda la extension del eje Hipo-
fisis-Hipotalamo-Tiroideo (HHT). En este
articulo, los autores ademas examinan
evidencia que apoya el uso de hormonas
tiroideas en el tratamiento de la depresion
refractaria y se entregan ademas recomen-
daciones para su uso segun la experiencia
local.
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ABSTRACT

For decades the predominant pathophy-
siological model to explain the etiology of
mood disorders has been based on the im-
balance of brain neurochemical systems,
a concept that ended up being insufficient
to account for the wide variety of clinical,
analytical and therapeutic aspects of these
clinical pictures. Thyroid hormones regu-
late a series of complex and specific bra-
in processes, so it is highly probable that
they have pathophysiological implications
in mood disorders. Several authors have
demonstrated dysfunctions in the thyroid
system in depressive episodes, where
although there is no alteration in hormo-
ne production, there is what is known as
functional hypothyroidism. These periphe-
ral alterations would eventually be repre-
sented along the entire length of the Pitui-
tary-Hypothalamic-Thyroid (HHT) axis. In
this article, the authors also review eviden-
ce supporting the use of thyroid hormones
in the treatment of refractory depression
and provide recommendations for their use
based on local experience.

Clinica Psiquiatrica Universitaria, Hospital Clinico Universidad de Chile.
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Key words: depression, refractory depres-
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INTRODUCCION

Las alteraciones endocrinas observadas
en los Trastornos del Animo (TA) son
diversas y constituyen, en muchos senti-
dos, una mirada de eventos dificil de inte-
grar en hipdtesis parsimoniosas en orden
a mantener una perspectiva coherente. No
ha sido posible aclarar si esos hallazgos
son epifendmenos, resultado de procesos
fisiopatolégicos eventualmente propios de
los TA, factores etiolégicos o concurrentes
que determinan tales trastornos, o perfiles
especificos de estados clinicos y evoluti-
vos de esas condiciones. Es evidente que
el modelo predominante en las ultimas dé-
cadas, basado en los desequilibrios de los
sistemas neuroquimicos que explicarian
la fisiopatologia de los TA es insuficiente
para la comprension de multiples aspectos
clinicos, terapéuticos y analiticos ya consi-
derados inherentes a los TA. Es muy pro-
bable que los principales eventos determi-
nantes de estos trastornos precedan a los
cambios encontrados en los sistemas neu-
roquimicos, y que correspondan realmente
a resultados de procesos patoldgicos pre-
vios, probablemente de tipo endocrinolo-
gico, inflamatorio, cronobioldgico o tréfico,
entre otras posibilidades. Aqui revisamos
en particular aquellos procesos relaciona-
dos con la funcionalidad del eje HHT y su
posible pertinencia en relacion con la fisio-
patologia de los TA.

Eje Hipofisis-Hipotalamo-Tiroideo (HHT)
La influencia que ejerce el eje HHT sobre
el desarrollo y la funcionalidad del SNC es
muy compleja y dista mucho de ser enten-
dida en detalle. Las hormonas tiroideas
(TH) regulan una serie de procesos en el
desarrollo ontogenético del SNC, como la
secuenciacion de eventos de la prolifera-

cion neuronal y la plasticidad temprana, y
continuan regulando otros aspectos sen-
sibles del funcionamiento del SNC incluso
en el cerebro adulto, como la diferencia-
cion neuronal y glial, asi como la mielini-
zaciéon”. Las TH tienen un papel principal
en la regulacion genética, neuromodula-
cion, cotransmision, actividad sinaptica y
procesos troficos del SNC®@, entre muchos
otros aspectos criticos de la actividad neu-
roquimica cerebral. Desde esta perspecti-
va, parece poco probable que el eje HPT
no tenga implicaciones fisiopatoldgicas en
el grupo de trastornos que consideramos
como Trastornos del Animo (TA). Por ello,
no es de extrafar que en un porcentaje sig-
nificativo de pacientes deprimidos se pre-
senten reportes de alteraciones tiroideas,
entre los que el mas frecuente es el hipoti-
roidismo subclinico®. También se ha repor-
tado una alteracion de la respuesta de TSH
a la estimulacion de TRH (test TRH-TSH),
altos niveles de anticuerpos antitiroideos
en pacientes deprimidos con enfermedad
tiroidea, y altas tasas de TRH en el LCR de
pacientes deprimidos®. Por otro lado, cier-
tos aspectos clinicos apoyan la compleja
relacidon entre las alteraciones del eje HHT
y la evolucion de los TA, como el hecho de
que las alteraciones tiroideas son factores
de riesgo reconocidos para evolucionar a
ciclos rapidos en pacientes bipolares, asi
como el efecto del uso de hormonas tiroi-
deas a dosis suprafisiolégicas en la depre-
sion refractaria en pacientes eutiroideos o
hipotiroideos subclinicos?.

Hormonas Tiroideas Periféricas

Bahls y cols.® en un analisis detallado de
diversos hallazgos de hormonas tiroideas
periféricas en pacientes depresivos, sefia-
la que durante episodios depresivos habria
un aumento de T4 en sangre periférica y
LCR, que se normaliza cuando se alcan-
za la eutimia. También habria un aumento
en la conversion de T4 en rT3 (que es in-
activo en términos de la funcionalidad del
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eje HHT) debido a un aumento en la ac-
tividad de la enzima Deiodinasa Ill, y una
inhibicion de Deiodinasa Il, probablemente
secundaria a un aumento de cortisol. En
términos generales, se trataria de una si-
tuacion de hipotiroidismo central relativo.
Hasta un 15-20% de los pacientes deprimi-
dos presentarian una insuficiencia tiroidea
minima, por tanto con una respuesta redu-
cida a los antidepresivos (AD), encontran-
dose esta condicién hasta en un 52% de
los pacientes con depresiones refractarias.

La intensidad de los episodios y el tiem-
po de evolucidén son seguramente variables
que influyen en la actividad del eje HHT en
los episodios depresivos, entre otros facto-
res ademas de las interacciones farmaco-
l6gicas. Kamble y cols.” en un estudio que
compara grupos de pacientes con diferen-
tes grados de depresion con controles, ha
informado que a mayor gravedad de la de-
presién hay mayor presencia de T4 perifé-
rico y mayor reducciéon de TSH. Williams
y cols.® describen en un metanalisis un
aumento de T4 y una disminucién de TSH
asociados a un mayor tiempo de evolucion
del trastorno depresivo.

Hormona Tiroestimulante (TSH) y Hor-
mona Liberadora de Tirotropina (TRH)

Con respecto a los neuropéptidos TRH-
TSH en los TA, los analisis de Bahls® re-
sumen los resultados de TRH como incon-
sistentes, es decir: habria un aumento de
TSH durante los episodios depresivos, un
aumento de la secrecidon nocturna de TSH,
y un aplanamiento de la respuesta de TSH
a TRH en un 25-30% de los pacientes de-
primidos. Asimismo, se ha reportado una
recaida precoz en los casos en los que no
existe normalizacion de la baja respuesta
descrita de TSH a TRH. Por otro lado, ha-
bria un aumento de la respuesta de TSH
a TRH en un 10-17% de los pacientes de-
presivos. En este ambito, un estudio ob-
servacional chileno ha demostrado con
bastante claridad que la respuesta de TSH

Luis Risco N.. Et Al.

a TRH en pacientes en un primer episodio
depresivo de tipo melancodlico sin trata-
mientos previos, lo que elimina la influencia
de los farmacos en el analisis, esta fuerte-
mente disminuida, con un aumento de T3
menor de lo esperado 2 horas después de
la administracion de TRH. La implicacidn
de este hallazgo podria significar que ya
existiria una alteracion del eje HHT al inicio
del trastorno depresivo, no siendo posible
descartar un papel etiologico del eje HHT
en el trastorno. Estos resultados pueden
sugerir que agregar hormonas tiroideas
desde el comienzo del tratamiento podria
brindar mejores resultados. Garlow® ha
comparado un grupo de pacientes con Ser-
tralina mas placebo en la depresion frente
a otro con Sertralina mas T3 en dosis simi-
lares a las utilizadas en el hipotiroidismo.
Los resultados a las 8 semanas no mostra-
ron diferencias. Los factores que podrian
influir en estos resultados podrian ser que
las hormonas tiroideas tardan entre 2 y
8 semanas en actuar y que se requieran
dosis mas altas de T3. En Chile se realizé
un estudio comparando pacientes depri-
midos con Fluoxetina mas placebo versus
Fluoxetina mas T3 en dosis habituales('?;
se evaluaron imagenes cerebrales consi-
derando los cambios imagenoldgicos ti-
picos de la respuesta a la depresion y de
la respuesta a hormonas tiroideas propios
del tratamiento del hipotiroidismo. Tampo-
co hubo diferencias significativas entre los
grupos de placebo y grupos con T3.

Quizas en algunos aspectos de los TA
las alteraciones tiroideas tengan una ma-
yor expresion, pero no han merecido mas
estudios. Gunnarson y cols.("), por ejem-
plo, han demostrado que los rendimientos
de la memoria en la depresién no tienen
correlacion con los niveles de T3y T4, pero
existe una correlacion positiva entre la falla
de la memoria y los niveles de TSH en pa-
cientes con depresion.
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Tratamientos farmacolégicos

En cuanto a la influencia farmacoldgica so-
bre los niveles de hormonas tiroideas, exis-
te una serie de datos que aclaran la influen-
cia de diversas sustancias en la regulacion
del eje HPT. Una revision sobre el tema
de Gitlin"? refiere que algunos AD, entre
ellos Fluoxetina e IMAOs, disminuyen los
niveles de T4 y T4 libre; Fluoxetina, Litio y
Carbamazepina aumentan la actividad de
la Deiodinasa | y Il y reducen la actividad
de la Deiodinasa lll; el Litio reduce la libe-
racion y distribucién de yodo; y la Carba-
mazepina aumenta el metabolismo de las
hormonas tiroideas por induccion enzima-
tica hepatica. Probablemente, varios otros
psicofarmacos afecten la fisiologia del eje
HHT, no estando aun descritas tales inci-
dencias. Eker"™ ha evaluado la respues-
ta del eje HHT a los AD noradrenérgicos,
serotoninérgicos y duales en términos de
TSH, T4 y T4 libre. Los AD adrenérgicos
reducen la TSH y los AD serotoninérgicos
la aumentan, aun cuando ambos no afec-
ten la concentracion de T4 libre, por lo que
tales hallazgos son dificiles de integrar con
lo que se conoce sobre la fisiologia del eje
HHT.

Administracion suprafisiolégica de hor-
monas tiroideas en depresion refracta-
ria

Una recomendacion clinica desde la déca-
da de 1990 en depresiones refractarias a
ensayos multiples o complejos con antide-
presivos y estabilizadores del animo es la
administracion de dosis suprafisiologicas
de TH. Consiste en dosis que superan am-
pliamente a las utilizadas en condiciones
como el hipotiroidismo, siendo ésta, se-
gun las recomendaciones de la Asociacion
Americana de Psiquiatria a principios de la
década de 2000, de 400-600 pgr / dia de
T4 o dosis normalmente usadas en hipoti-
roidismo de T3. Las recomendaciones ac-
tuales de los expertos('¥ aconsejan el uso
de T3 o T4, junto con antidepresivos (ex-

cepto en cicladores rapidos), durante 4-12
meses en el periodo agudo, aunque no se
pronuncian sobre hormonas tiroideas en
esquemas de mantenimiento. Sugieren
ser conscientes de la densidad 6sea si se
usa durante periodos prolongados y / o0 en
pacientes de edad avanzada. En general,
este ensayo hormonal esta infrautilizado,
principalmente por desconocimiento del
formato de prescripcion, que no se difunde
adecuadamente.

Se han realizado diferentes evaluacio-
nes para determinar si T3 es mas eficien-
te que T4 o viceversa. Los resultados no
son unanimes, pero en general estan mas
orientados al beneficio de T4. La literatura
es escasa al respecto asi como sobre la
eficacia de las TH en aspectos especificos
de los MD. En los informes mejor configu-
rados metodolégicamente®'® se observa
precisamente que T4 tiene un rendimien-
to eventualmente mejor que T3; también
reportan su eficacia en los diferentes es-
tados evolutivos y sindromaticos: T4 tiene
mejores resultados, principalmente en mu-
jeres y en depresién, menos en hombres,
estados mixtos y pacientes maniacos.

Se desconoce por qué los respondedo-
res a estos procedimientos no presentan
los efectos secundarios esperados a tales
dosis, principalmente la condicion de sa-
lud potencialmente mortal conocida como
Tormenta Tiroidea, es decir: fiebre, tem-
blor generalizado, insomnio, taquicardias y
arritmias, entre otros sintomas. De hecho,
un buen marcador clinico temprano para
un paciente que respondera a dosis supra-
fisiologicas de TH es que no tenga ni es-
calofrios ni palpitaciones con dosis de T4
superiores a 150-200 pgr / dia. En nuestro
contexto, contamos con experiencia clini-
ca en la Unidad de Trastornos Bipolares
de la Clinica Psiquiatrica Universitaria de
la Universidad de Chile, con mas de 30
pacientes respondedores'®), siendo solo
algunos de esos pacientes dados de alta
por efectos secundarios; en general, se
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retiraron después de la instalacion de las
TH los farmacos utilizados al comienzo del
ensayo, dejando a los pacientes solo con
T4. La dosis mas alta utilizada fue de 500
Mg / dia, y no encontramos respuestas sa-

de animo) Unipolar o Bipolar

- Uso de T4 (Levotiroxina)
- Preferiblemente mujeres
- Dosis de 350 ugr / dia o mas

objetivo

Mgr/ dia

- Depresion refractaria (uno 0 mas ensayos con antidepresivos o estabilizadores del estado

- Los efectos clinicos de la TH tienen lugar entre 15 y 60 dias después de alcanzar la dosis
- En los respondedores no hay tirotoxicidad, que suele aparecer por encima de 150-200

- La demostracion de hipotiroidismo no es esencial
- Se puede requerir la retirada cautelosa de terapias previamente instaladas

- Puede producirse hipomania inducida por farmacos

Luis Risco N.. Et Al.

tisfactorias por debajo de 350 ug / dia. Las
recomendaciones de nuestra Unidad para
el uso de TH en dosis suprafisiolégica se
enumeran en la Tabla 1.

CONCLUSIONES

Es muy probable que exista una amplia y
desconocida interaccion, influyente en la
determinacién de la evolucion de largo pla-
zo de los TA, entre la funcionalidad del eje
HHT y la de los circuitos o sistemas regula-
dores de la variable que hoy denominamos
Animo. Es claro también que esta desco-
nocida interacciéon aun no es apropiada-
mente considerada en los esquemas con
los cuales en la actualidad se representan
los modelos acerca de la fisiopatologia de
los TA. En la medida en que se mantenga
esta situacion, es probable que un nume-

ro importante de pacientes con TA tengan
peor respuesta terapéutica que la desea-
ble. Los escasos datos acerca de la sefia-
lada interaccién son aun contradictorios y
practicamente imposibles de integrar en
una hipotesis unica y parsimoniosa, por lo
cual conclusiones relativas a la fisiopatolo-
gia de los TA o acerca de precisiones cli-
nicas sobre el uso de TH en los planes de
tratamiento son aun tentativas o derivadas
de la experiencia de algunos pocos clini-
cos que las han ensayado. Como se trata
de un area probablemente poco lucrativa
en términos generales, es probable que
el conocimiento en este ambito dependa
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de los esfuerzos de grupos universitarios
o independientes, por lo cual es probable
que falten aun algunas décadas de trabajo
para alcanzar un modelo definitivo sobre
el tema, que probablemente sea mas im-
portante de lo que hoy consideramos para
muchos pacientes que todavia no se pue-
den identificar del todo.
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CASO CLIiNICO

Depresién Vascular:
bibliografica.

reporte de caso y revision

Vascular depression: case report and literature review.

Pablo Aguilera H.2*, Jose Arancibia R.2°

RESUMEN

Antecedentes: La depresion tardia (LLD)
se ha convertido en un importante proble-
ma de salud mental en la poblacion geria-
trica con importantes repercusiones en la
calidad de vida de los pacientes y sus fa-
miliares, asi como también en los fondos
publicos de salud. Se han propuesto impli-
caciones de diversos sistemas para diluci-
dar la etiologia de la LLD, siendo la enfer-
medad vascular la mejor estudiada.
Objectivo: Revisar el cuadro clinico y algu-
nos de los sistemas implicados en la LLD,
profundizando en la enfermedad vascular
con el aporte de un caso clinico.

Meétodo: Presentamos el caso de una mu-
Jerde 76 arios con una historia de Trastorno
Depresivo Mayor de dos afios de evolucion
sometida a un tratamiento progresivo y vi-
goroso con antidepresivos y ansioliticos,
que ingresa en la unidad de agudos geria-
tricos por cuadro catatonico progresivo en
las dltimas dos semanas. Realizamos una
revision bibliografica sobre la LLD y espe-
cificamente de la Depresion Vascular, cen-
trandonos en la clinica y el diagndstico.
Conclusiones: La hipotesis vascular pro-
pone que la enfermedad cerebrovascular
puede predisponer, precipitar o perpetuar
algunas LLD. La definicion de Depresion
Vascular esta compuesta tanto por carac-
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1 Unidad de Psiquiatria, Hospital de Buin, Chile

2 COSAM Vitacura, Chile

teristicas clinicas como por hallazgos en
la Resonancia Magneética, es decir, la pre-
sencia de factores de riesgo vascular con
Disfuncién Ejecutiva de Depresion (DED) e
Hiperintensidades de la Sustancia Blanca.
La DED se caracteriza por retraso psico-
motor, apatia, deterioro del insight y dis-
capacidad conductual, siendo esta ultima
una caracteristica principal en relacion a
la respuesta farmacologica de los antide-
presivos, que suele ser mas lenta, pobre
o anormal en comparacion con la pobla-
cion mas joven. Los procesos prefrontales
son el producto de la accion de mdultiples
neurotransmisores, por esto la eficacia li-
mitada de los antidepresivos ampliamente
utilizados, como los ISRS y Triciclicos. Evi-
dencia temprana respalda las intervencio-
nes psicoldgicas para reducir los sintomas
depresivos y la discapacidad, como posi-
blemente también aumentar las tasas de
remision.

Palabras clave: Depresion, Depresion tar-
dia, Depresion vascular, Disfuncion ejecu-
tiva de la depresion, Catatonia De

ABSTRACT

Background: Late life depression (LLD)
has become a serious mental health issue
in the geriatric population with important
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repercussions in the quality life of patients
and their relatives, as in the public heal-
th funds. Implications of diverse systems
have been proposed to elucidate the aetio-
logy of the LLD, being the vascular disease
the best studied.

Objective: To review the clinical picture
and some of the systems implicated in the
LLD, elaborating on the vascular disease
with the contribution of a clinical case.
Method: We report a 76 years-old woman
with a two years history of Major Depres-
sive Disorder subjected to a progressive
and vigorous antidepressant and anxiolytic
treatment, admitted to the acute geriatric
unit due to progressive catatonic symp-
toms on the last two weeks. We perform
a bibliographic review about the LLD and
specifically of the Vascular Depression, fo-
cusing on the clinic and diagnosis.
Conclusions: The vascular hypothesis
proposes that cerebrovascular disease
may predispose, precipitate or perpetuate
some LLD. Vascular Depression definition
is composed by both clinical features as
MRI findings, i.e. the presence of vascular
risk factors with Depression-executive dys-
function (DED) and White matter hyperin-
tensities (WMHSs). DED is characterised by
psychomotor retardation, apathy, impaired
insight and behavioural disability, being
the latter a main feature for pharmacologi-
cal response to antidepressants, which is
usually slower, poorer or abnormal in com-
parison to younger population. Prefrontal
processes are supported by multiple neu-
rotransmitters, thus the limited effective-
ness of widely used antidepressants, such
as SSRIs and TADs. Early evidence su-
pports psychological interventions to redu-
ce depressive symptoms and disability as
possibly to increase remission rates.

Key words: Depression, Late life de-
pression, Vascular depression, Depres-
sion-executive dysfunction, Catatonia
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REPORTE DE CASO

M ujer de 76 anos, casada, ama de casa,
escolaridad basica completa, consul-
ta en Servicio de Urgencias por cuadro de
dos semanas de retraso psicomotor, ani-
mo disminuido y comentarios autoliticos,
ademas de pérdida de peso de aproxima-
damente 10 kilogramos en los ultimos 2
meses. Tiene antecedentes de Hiperten-
sion Arterial y Trastorno Depresivo Mayor
(MDD) en tratamiento con Venlafaxina,
Bupropién, Risperidona y Etifoxina desde
hace dos afos. Las evaluaciones de médi-
cos clinicos y neurologos, los analisis es-
tandar y la Tomografia Computarizada de
Cerebro se informan como normales. In-
gresa en la Unidad de Agudos Geriatricos
con el diagndstico de Sindrome Cataténico
presumiblemente secundario al trastorno
depresivo de base, prescribiéndose estu-
dios complementarios, en este caso Reso-
nancia Magnética con Gadolinio, puncion
lumbar (incluyendo Bandas Oligoclonales
e Indice 1gG/Albumina), EEG estandar y
solicitud de valoracién al Servicio de Psi-
quiatria de Enlace.

En nuestra primera evaluacion la pacien-
te muestra psicomotricidad retardada, con
perplijidad y restriccion afectiva, mutis-
mo con respuestas cortas pero logicas y
orientacién conservada. Se observa fascie
hipomimica con fijacion de la mirada y es-
tereotipia de manos, del examen fisico se
obtiene rigidez del tronco superior y flexi-
bilidad cérea. Producto de su cuadro cli-
nico no es posible evaluar pensamiento ni
percepcion, consciencia de enfermedad ni
funciones cognitivas superiores. Por histo-
ria del cuadro y sintomas presentes a la
evaluacion se realiza prueba terapéutica
con 2 mg de Lorazepam IM. Es reevalua-
da 30 minutos después, observando ma-
yor expresion facial, reduccion de la rigidez
del tronco superior, ausencia de flexibilidad
cérea, estereotipias y fijacion de la mirada.
Se realiza estudio con RM y Electroencé-
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falograma.

* RM de cerebro con Gadolinio: leve dis-
minucion de volumen del parénquima
encefalico, algo por sobre lo esperado
para la edad. Focos de aspecto glioti-
co inespecifico de la sustancia blanca
subcortical de los |6bulos frontales.

» Electroencefalograma estandar: video
EEG digital estandar en paciente que
alterna entre vigilia y somnolencia que
muestra trazado irregular sin focalidad
lenta ni actividad epileptiforme. Regis-
tro dentro de limites fisioldgicos para la
edad.

El examen neurolégico no es compatible
con focalidad neurolégica, ademas el resto
de estudios se informa como normal para
la paciente, con esto se puede descartar
una etiologia organica. En suma, la pa-
ciente puede trasladarse a la Unidad de
Psiquiatria.

Con el fin de profundizar en la historia cli-
nica, se programa una entrevista con la
hija de la paciente. Refiere un cuadro cli-
nico de aproximadamente dos afos de
sintomas depresivos, descritos como ani-
mo bajo, falta de placer en las actividades
que antes disfrutaba, insomnio y anorexia
con pérdida de peso de aproximadamente
15 kilogramos, posteriormente se le suma
conducta erratica e ideas delirantes. La
paciente interpreta los estimulos ambien-
tales como amenazas, argumentando que
ha sido buscada para pagar viejas deudas
familiares. En este contexto es valorada
por un Neurdlogo, proponiendo Enferme-
dad de Alzheimer como causante de la
sintomatologia. Posteriormente un Geria-
tra plante6 un Trastorno Depresivo Mayor,
prescribiendo Escitalopram y derivando al
Psiquiatra, aproximadamente un afio antes
del episodio actual.

La familia describe una respuesta clinica
adecuada al primer ensayo con antidepre-
sivo (AD), resolviendo los sintomas psi-

coticos y conductuales, de todos modos
persistia el estado de animo bajo y la an-
hedonia, por lo que el psiquiatra cambi6
el AD a Venlafaxina XR hasta 225 mg por
dia, agregando Risperidona hasta 3 mg y
Etifoxina hasta 200 mg por dia. Luego de
este ensayo se reducen los sintomas de-
presivos, alcanzando un buen desempefio
en las actividades diarias, manteniéndose
asi hasta dos meses previos a la consulta.
De todos modos, la familia sefala que aun
cuando se resuelven los sintomas mas
disruptivos, permanece un leve retraso
psicomotor, ademas de una reduccion del
lenguaje, tanto en el volumen como en la
velocidad.

Como ya se comento, después de un afno
de mejoria sostenida con el antidepresivo
la paciente sufre estrés psicoldgico al ser
victima de robo. Aproximadamente dos
semanas despueés del evento traumatico
resurgen los sintomas depresivos, siendo
descritos por la familia como baja del es-
tado de animo, retardo generalizado, in-
cluyendo mutismo y anorexia con peérdida
objetiva de peso. La paciente ahora sospe-
cha de los vecinos, argumentando que pla-
nean hacerle pagar las faltas de su padre.
Ademas, expreso en un par de ocasiones
ideas autoliticas, como lanzarse de un co-
che en marcha o tirarse al trafico cuando
tenia que salir de casa. Tras la valoracion
del psiquiatra tratante, se modifica la medi-
cacion actual, anadiendo Bupropion hasta
150 mg al dia y reduciendo Venlafaxina a
150 mg al dia. Se obtiene una respuesta
térpida, empeorando los sintomas psico-
motores: enlententecimiento del habla y
de las actividades fisicas ya reducidas, ne-
gativa a comer y perturbacién del ciclo del
sueno (insomnio de conciliaciéon y manten-
cion). Tras el fracaso del intento farmaco-
l6gico la paciente es remitida al Servicio de
Urgencias para estudio y manejo.
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DISCUSION

La Depresion Tardia (LLD, Late Life De-
pression), es un término comun para re-
ferirse a la depresiéon en los ancianos, se
define como cualquier episodio depresivo
que tiene lugar después de los 65 anos’.
A diferencia de los trastornos depresivos
en la poblacién mas joven, la LLD se aso-
cia comunmente con enfermedad cere-
brovascular y lesiones microvasculares,
particularmente representadas como Hi-
perintensidades de la Sustancia Blanca
(WMHSs, White Matter Hyperintensities) en
la Resonancia Magnética, lagunas subcor-
ticales, microinfartos y microhemorragias,
cambios/atrofia de la sustancia gris frontal
y temporal, patologias neurodegenerativas
y cambios bioquimicos relacionados?.

Alexopoulos et al., en 1997, propusieron
que pequefas lesiones vasculares son
capaces de afectar criticamente las regio-
nes frontales y subcorticales conduciendo
a una disfuncién progresiva de las vias
monoaminérgicas, por lo tanto, a la pa-
togenia de la depresion®. También se ha
propuesto la hipotesis de la depresion por
homocisteina, en la que niveles elevados
de homocisteina conducen a enfermedad
cerebrovascular y deficiencia de neuro-
transmisores, nuevamente un vinculo con
la patogénesis de la depresion*. Otro me-
canismo propuesto para la LLD es la dis-
funcién endotelial, ya que el deterioro de la
funcién endotelial se piensa como la etapa
final de los fendmenos inflamatorios pre-
sentes en la depresion del adulto mayor®.
Ha cambiado la vision anterior de LLD de
lesional a multifactorial, incluyendo homo-
cisteina, mecanismos inmunologicos, dis-
funcién endotelial, etc., que interactuan
de formas complejas conduciendo a la de-
presion, aunque se requiere mas investi-
gacion para explorar estas interacciones®.
Por su “base organica”, aquellos factores
etioldgicos que se solian identificar con el
trastorno han pasado del antiguo concepto
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de “Depresion Aterosclerética™ al concepto
de “Depresion Vascular” (VaDep, Vascular
Depression). De esta forma, la hipotesis de
VaDep propuesta por Alexopoulos et al. ar-
gumenta que la Enfermedad Cerebrovas-
cular (ECV) puede predisponer, precipitar
o perpetuar algunos sintomas depresivos
geriatricos como consecuencia del dafo
estructural de los circuitos frontales-sub-
corticales®.

Segun estudios basados en MRI, la VaDep
representa hasta el 50% de las LLD. Krish-
nan et al., impulsados por técnicas de neu-
roimagen modernas, acuiaron la entidad
de “VaDep definida por RM”, que incluye,
por definicién, los hallazgos de ECV en
la RMI°. Se sugirié que los pacientes con
VaDep tenian un perfil distinto y una aso-
ciacion positiva con la hipertension, lo que
respalda el concepto de VaDep como un
subtipo unico y valido de LLD™. La literatu-
ra sobre Resonancia Magnética que apoya
la hipotesis VaDep muestra que la pérdida
del volumen cerebral y de la integridad de
la sustancia blanca se asocia con peor res-
puesta clinica''3, relacionandose asi un
mayor vinculo con el deterioro cognitivo™.
Nuestra paciente presenta una historia cli-
nica de hipertension arterial y un cuadro
depresivo de dificil manejo desde hace 2
anos, siendo necesario el uso de un antide-
presivo vigoroso para alcanzar la mejoria
clinica, a pesar de una buena adherencia
a la medicacion luego de un evento estre-
sante leve la paciente sufre un empeora-
miento de su estado animico basal con un
retraso psicomotor progresivo, que termina
en catatonia. Llama la atencion la presen-
cia de WMHs en la resonancia magnética,
ademas de los cambios neurodegenerati-
vos generalizados.

Las manifestaciones clinicas de la VaDep
son distintas a otras presentaciones de
LLD'. La diferencia puede ser secundaria
a la edad de inicio de la depresion, debido
a que las VaDep tienden a tener una edad
de inicio mas tardia'®. Nuestra paciente no
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tenia antecedentes psiquiatricos hasta los
74 anos, cuando se presentan los sinto-
mas depresivos, en ausencia de eventos
estresantes.

La presentacion clinica de la VaDep se ca-
racteriza por retraso psicomotor, abulia y
apatia. El historial médico de hipertension
esta presente y el historial familiar de de-
presion esta ausente. El deterioro cognitivo
esta comunmente presente, con disfuncién
ejecutiva y velocidad de procesamiento
deteriorada. A veces, la discapacidad fun-
cional puede ser desproporcionada con
respecto a la gravedad del deterioro cogni-
tivo. En resumen, los pacientes que pade-
cen una VaDep tienen un mayor deterioro
cognitivo y discapacidad en comparacion
con los pacientes depresivos no vascula-
res'1819 \olviendo a nuestra paciente, el
episodio actual se caracteriza por retraso
psicomotor, abulia y apatia, que derivd en
clinica psicotica y catatonica. Incluso cuan-
do la primera valoracion es compatible con
catatonia, si buscamos las caracteristicas
descritas anteriormente, podemos encon-
trar retraso psicomotor, disfuncion ejecuti-
va y alteracion de la velocidad de proce-
samiento. Cuando se pregunta a la familia
sobre el episodio anterior, se describe un
cuadro clinico caracterizado por estado de
animo depresivo, adinamia y anhedonia,
rasgos centrales para identificar cualquier
EDM, las caracteristicas especiales en
nuestro paciente son el compromiso psico-
motor ademas, de nuevamente, de abulia
y apatia. Otro rasgo importante es la resis-
tencia al ensayo antidepresivo, si bien se
sabe que hasta un 30% de los pacientes
sometidos a un ensayo con AD pueden
ser resistentes a tratamiento, en este caso
llama la atencidon el vigor necesario para
alcanzar una mejoria clinica. Tras la remi-
sion de los sintomas disruptivos, la familia
constata sintomas residuales consistentes
en un leve retraso psicomotor y una reduc-
cion del volumen y velocidad del habla.

Incluso si un EDM es diagnosticado, tra-
tado y estudiado por psiquiatras, los ma-
nuales de diagndstico no reconocen el
diagnostico de VaDep ni abordan su curso
resistente al tratamiento. Ademas, la Re-
sonancia Magnética se usa comunmente
para descartar causas organicas de sin-
tomas psiquiatricos en lugar de validar un
diagndstico psiquiatrico. De esta forma, es
evidente la elusividad que queda sobre la
definicion de esta entidad y sus criterios
diagnosticos, complicando asi los estudios
en esta area y la introduccion de opciones
terapéuticas?.
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mientos: introduccién, métodos, resultados y discusion. Cuando se incluyan experimentos
en seres humanos, explicitar que los procedimientos respetaron las normas éticas concor-
dantes con la Declaracién de Helsinki (1975), modificadas en 1983 y adjuntar la aprobacion
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cologue un encabezamiento corto o abreviado. Separe con lineas horizontales solamente
los encabezamientos de las columnas y los titulos generales. Las columnas de datos deben
separarse por espacios y no por lineas verticales. Cuando se requieran notas aclaratorias,
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fias, registro EEG y EMG, etc.). Los graficos deben ser dibujados por un profesional, o
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10. Las referencias bibliograficas deben limitarse a los trabajos citados en el texto —no
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texto, en los cuadros y en los pies de epigrafes de las ilustraciones, las referencias se iden-
tificaran mediante numeros arabigos entre paréntesis. Las referencias citadas solamente
en cuadros o ilustraciones se numeran siguiendo una secuencia que se establecera por la
primera mencion que se haga en el texto de ese cuadro o esa figura en particular.

11. Detalles de formatos y ejemplos sobre el modo correcto de citar los diversos tipos de re-
ferencias se encuentran en “Requisitos uniformes para preparar los manuscritos enviados
a revistas biomédicas”. www.icmje.org.

A continuacién se ilustran algunas de las formas de mas frecuente uso:
|. Revistas

a. Articulo standard

Formato: Autor(es), titulo del trabajo, nombre de la revista segun abreviatura del Index
Medicus, seguido del afio; volumen: paginas inicial y final con numeros completos. (hemos
optado por omitir el numero, dentro del volumen). Se listan sdélo los seis primeros autores;
si el numero de estos es superior a seis, deben nominarse los primeros seis y afiadir la ex-
presion et al. en cursiva.

Angst J. Bipolarity from ancient to modern times: conception, birth and rebirth. J Affect Di-
sord 2001; 67: 3-19

Akiskal HS, Hantouche EG, Allilaire JF, Sechter D, Bourgeois ML, Azorin JM, et al. Valida-
ting antidepressant-associated hypomania (bipolar Il1): a systematic comparison with spon-
taneous hypomania (bipolar Il). J Affect Disord 2003; 73: 65-74.

b. Organizaciéon como autor
The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress testing. Safety
and performance guidelines. Med J Aust 1996; 164: 282-284

c. Volumen con suplemento
Diekstra REW. Suicide and the attempted suicide: An international perspective. Acta Psy-
chiatr Scand 1989;40 Supl 354: 1-24

d. Numeracion de paginas con numeros romanos
Fisher GA, Sikic Bl. Drug resistance in clinical oncology and hematology. Introduction. He-
matol Oncol Clin North Am 1995; 9:xi-xii.

[I. Libros y monografias

Formato: autores, titulo del libro, ciudad en la que fue publicado, editorial y ano. Limite la
puntuacion a comas que separen los autores entre si.

a. Autor(es) de la obra en forma integral
Kraepelin E. manic-Depressive Insanity and Paranoia. Edinburgh: Thoemmes Press, 2002
b. Editor(es) compilador(es) como autor(es)
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Yatham N, Kusumakar V, Kutcher S, editors. Bipolar Disorder. A Clinician’s Guide to Biolo-
gical Treatments. New York: Brunner-Routledge, 2002

Gasto C. Historia. En: Vieta E, Gasto C, editores. Trastornos bipolares. Barcelona: Sprin-
ger-Verlag Ibérica, 1997

c. Capitulo de libro

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed. New York: Raven
Press, 1995

[1l. Otras fuentes

a. Material audiovisual

HIV+/AIDS: the facts and the future [videocassette]. St. Louis (MO): Mosby-Year Book; 1995
b. Material electrénico

Revista on-line

Tsui PT, Kwok ML, Yuen H, Lai ST. Severe acute respiratory syndrome: clinical outcome and
prognostic correlates. Emerg Infect Dis [serial online] 2003 Sept [date cited]. Disponible en
URL: http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol9n09/03-0362.htm

Documento en sitio Web de organizacion

International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE). Uniform Requirements for Ma-
nuscripts Submitted to Biomedical Journals. Updated October 2001. Disponible en URL.:
http://www.icmje.org/ Acceso verificado el 12 de febrero de 2005

12. Exprese sus agradecimientos solo a personas e instituciones que hicieron contribucio-
nes sustantivas a su trabajo.

13. Guia de exigencias para los manuscritos, declaracién de responsabilidad de autoria y
transferencia de derechos de autor.

Conflicto de intereses: No existe un posible conflicto de intereses en este manuscrito. Si
existiera, sera declarado en este documento y/o explicado en la pagina del titulo, al identi-
ficar las fuentes de financiamiento.

Los autores certifican que el articulo arriba mencionado es trabajo original y no ha sido pre-
viamente publicado, excepto en forma de resumen. Una vez aceptado para publicacion en
la Revista de Trastornos del Animo, los derechos de autor seran transferidos a esta ultima.
Asimismo, declaran que no ha sido enviado en forma simultanea para su posible publica-
cion en otra revista. Los autores acceden, dado el caso, a que este articulo sea incluido en
los medios electronicos que los Editores de la Revista de Trastornos del Animo, consideren
convenientes.

Los autores informan que el orden de aparicion de sus nombres en el manuscrito aqui
referido se acordo entre ellos y es producto de la proporcién en que participaron en la ela-
boracion del trabajo.
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