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Resumen

Introduccién: La depresion como entidad médico-psiquiatrica obliga al clinico a tomar multiples
herramientas para obtener la etiologia exacta, que le permita dilucidar entre los acontecimien-
tos intrapsiquicos y el desequilibrio en la homeostasis del individuo. Método: Se enumeran
diferentes entidades médicas que cursan con sintomatologia depresiva y algunos enfoques
para su tratamiento farmacologico. Conclusién: En un futuro préximo, la psiquiatria podria
guiarse mediante pruebas clinicas especializadas, al igual que cualquier otra especialidad
y diagnosticar a partir de datos clinicos y pruebas de laboratorio, para aumentar de esta
forma la eficacia terapéutica.
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Abstract

Introduction: Depression as a medical-psychiatric entity forces the clinician to use multiple
tools in order to arrive to the precise etiology that will allow him to discern between intra-
psychic events and lost homeostasis. Method: Different medical entities that present with
depressive symptomatology and some approaches to pharmacological treatment are listed.
Conclusion: In the near future, psychiatry may be guided with the help of specialized clinical
tests same as in any other specialty, and diagnose with the use of both clinical and laboratory
data thus enhancing therapeutic efficiency.
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Introduccion

En la consulta diaria, la de-
presion constituye un reto para
el clinico, por la multiplicidad de
los factores etiologicos. El depurar
los aspectos neurobiologicos, neu-
roendocrinos, mas las variables
sociales y psicolégicas del indi-
viduo hacen que la depresion no
s6lo sea una entidad psiquiatrica,
sino un sintoma de enfermedades
somaticas o la manifestacion de
los factores sociales que afectan
al individuo.

En un estudio realizado ambu-
latoriamente en el estado de Mérida
en el 2001, en el que se evaluo a
través del cuestionario Premier MD
a un total de 376 pacientes que
acudieron a la consulta de medici-
na general, se encontré que el 39%
tenia sintomatologia depresiva, y de
este grupo el 13% compartia crite-
rios para depresion mayor (1). Esta
descrito que la depresion empeora el
curso de una serie de enfermedades
y la comorbilidad médica agrava los
trastornos depresivos.

Por otra parte, las variaciones
farmacodinamicas y farmacociné-
ticas de los medicamentos puede
exacerbar o disminuir la accién
farmacolégica de los agentes sisté-
micos o de los antidepresivos Esa
es la razon de la presente revision,
en la cual se intenta realizar una
sintesis que permita al clinico un
diagnéstico adecuado y completo de
la sintomatologia afectiva, tomando
en cuenta la comorbilidad médico-
psiquiatrica.
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Definicién

Segan el Manual diagndstico y
estadistico de los trastornos menta-
les (DSM IV-TR), los trastornos de-
presivos se definen como la presen-
cia de cinco (o mas) de los siguientes
sintomas durante un periodo de
dos semanas, que representan un
cambio con respecto a la actividad
previa del individuo. Uno de los sin-
tomas debe ser: un estado de animo
depresivo o pérdidas de interés o de
la capacidad para el placer.

Se debe acompanar de, por lo
menos, cuatro de los siguientes
sintomas: pérdida o aumento im-
portante de peso sin hacer un régi-
men dietético (p. €j., un cambio de
mas del 5% del peso corporal en un
mes); insomnio o hipersomnia; agi-
tacion o lentitud psicomotora; fatiga
o pérdida de energia; sentimientos
de inutilidad o de culpa excesiva o
inapropiada (que pueden llegar a ser
delirantes), no los simples autorre-
proches o culpabilidad por el hecho
de estar enfermo; disminucion de
la capacidad para pensar, concen-
trarse e indecision, y pensamientos
recurrentes de muerte, ideacion
suicida sin un plan especifico o una
tentativa de suicidio.

Los sintomas no son debidos a
los efectos fisiologicos directos de
una sustancia (p. €j., una droga o
un medicamento) o una enferme-
dad médica (p. €j., hipotiroidismo).
Los sintomas no se explican mejor
por la presencia de un duelo (p. €j.,
después de la pérdida de un ser
querido), y persisten durante mas de
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dos meses o se caracterizan por una
acusada incapacidad funcional, pre-
ocupaciones morbidas de inutilidad,
ideacion suicida, sintomas psicoticos
o lentitud psicomotora (2).

En el DSM-IV-TR se establece la
diferencia entre un trastorno depre-
sivo (TD) como entidad psiquiatrica,
con la sintomatologia depresiva
que acompana a las enfermedades
somaticas, y los factores sociales
desencadenantes de una reaccion
depresiva (como respuesta a un
hecho vital).

En un estudio realizado por
Koike y cols., en 2002 (3), con 1.356
pacientes que cumplian con los
criterios diagnosticos de depresion
mayor y distimia, se encontré que
un 43% de ellos presentaba comor-
bilidad médica, la cual entorpecia el
adecuado manejo de la patologia psi-
quiatrica; por otra parte, un grupo
de 46 pacientes con enfermedades
meédicas crénicas, como migrafa,
artritis reumatoides, tlcera gastrica,
asma, diabetes, enterocolitis, tiroi-
deopatia, angina, epilepsia, cancer,
entre otras, presentaban depresioén,
y esto entorpecio la evolucion del
cuadro. A continuacion se enumeran
diferentes entidades médicas que
cursan con sintomatologia depresiva
y algunos enfoques para su trata-
miento farmacologico.

Cardiopatias

Sindrome de muerte subita

Frassure-Smith y cols., en
1996, reportaron que aquellos pa-
cientes que cursaban con arritmia
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ventricular, desequilibrio auton6émi-
co y cambios en la funcién plaque-
taria, acompanados con un episodio
depresivo no tratado, tenian un
mayor riesgo de muerte subita car-
diaca. Mas especificamente refieren
que aquellos pacientes que cursan
con mas de diez contracciones ven-
triculares prematuras por hora y
una fraccion de eyeccion ventricular
izquierda menor del 35% son los
mas propensos.

Un antidepresivo recomenda-
do es el bupropion, un compuesto
feniletilaminico con perfil noradre-
nérgico-dopaminérgico en su accién
y carente de efecto dependiente de
la trasmision colinérgica, serotoni-
nérgica o bloqueo alfa, razén por la
cual no produce efectos adversos
en la presion arterial, digestiva y en
el area cognitiva (4). E1 bupropion
mejora la tasa de abstinencia al ta-
baquismo y ayuda a los pacientes
infartados fumadores. Sélo esta
contraindicado en los trastornos
convulsivos, por disminuir el um-
bral (5).

Sincope

Clinicamente, el paciente re-
fiere desmayos (sincope) durante
el ejercicio fisico, en momentos de
emocion intensa (p. €j., temor, ira o
dolor) o en presencia de un sonido
fuerte o alarmante (5). Las personas
que lo parecen se encuentran en
buen estado de salud; generalmente
son ninos y adultos jovenes. Esta
asociado con cuadros depresivos
con sintomatologia ansiosa (5). Los
farmacos de accion central, como
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los inhibidores de la recaptaciéon de
serotoninay o la yohimbina, pueden
ser utiles para amortiguar los cen-
tros reflejos centrales involucrados
en los mecanismos neurocardioge-
nicos ().

Cardiopatia coronaria

Ariyo y cols. (6) reportaron que
el riesgo de enfermedad coronaria
en personas deprimidas es un 40%
mayor que los controles y que el
riesgo de muerte en enfermos coro-
narios es de casi un 60%. El doctor
Julio Acosta M., de la consulta de
cardiologia de la Policlinica Me-
tropolitana (Caracas, Venezuela),
estudié durante el primer semestre
del 2003 a un grupo de pacientes y
los comparé con pacientes consecu-
tivos similares de 1993, y encontro
varios hallazgos interesantes (7):

* Los pacientes con sintomatolo-
gia depresiva asociada a condi-
ciones fisiopatologicas cardiacas
de base se complican grave-
mente y pueden causar even-
tos clinicos cardiovasculares
potencialmente fatales. Entre
estos se encuentran: disfuncion
endotelial y trombosis (8). En la
génesis de su fisiopatologia, los
pacientes deprimidos tienen una
intensa reduccion de la funcion
vasodilatadora del endotelio,
provocada por diferentes condi-
ciones bioquimicas, entre ellas
activacion de la angiotensina
II, exceso oxidativo y excrecion
inadecuada de citocinas y aci-
dos grasos proinflamatorios y
protromboticos (8).
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e Los episodios de ira condicio-
nan la apariciéon de situaciones
biolégicas, que favorecen la
produccién de muerte repen-
tina por arritmia cardiaca. El
umbral fibrilatorio disminuye
por efecto de un incremento en
la concentracion de las cateco-
laminas circulantes, asi como
por una secrecion inapropiada
de sustancias arritmogénicas
como el tromboxano, que es
producido en las plaquetas
activadas por serotonina. Los
pacientes que sufren activacion
simpatica crénica disminuyen
la variabilidad de la frecuencia
cardiaca, una condicién que
favorece la aparicion de muerte
repentina por arritmia (9).

¢ El desbalance agudo entre el
aporte de oxigeno al miocardio,
disminuido por vasoconstric-
cién o por trombosis, en con-
junto con un incremento stibito
en la demanda, que ha sido
precipitada por un aumento en
la frecuencia cardiaca, la con-
tractilidad y la presion arterial,
generan isquemia miocardica
aguday su consecuencia: arrit-
mia letal o necrosis miocardica
(infarto agudo del miocardio)
(5,6).

En la literatura médica esta
descrito que los farmacos IRSS
promueven una disminucién de
la activacion plaquetaria y, conse-
cuentemente, disminuyen el riesgo
de infarto del miocardio. William
Sauer (10), de Filadelfia, estudié a
400 pacientes tratados con farma-
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cos antidepresivos y observo una
reduccion del 49% de los infartos al
miocardio en aquellos que recibie-
ron antidepresivos de tipo IRSS.

Eluso de IRSS seria beneficioso
si tiene especial cuidado en aquellos
pacientes que reciben tratamiento
con anticoagulantes como la war-
farina, ya que potencia su acci6on
(informado con la fluoxetina) o con
cantidades plaquetarias inferiores a
las normales (10). La inhibicién de
la isoenzima CYP450 por los IRSS
tiene consecuencias serias si se
combina con betabloqueantes (pro-
panolol o metoprolol), por aumento
del riesgo de bradicardia grave (4).
En los pacientes con cardiopatia es
recomendable tener presentes las
siguientes interacciones:

La combinaciéon de antide-
presivos triciclicos con IMAO o
trazodona produce o exacerba la
hipotensiéon ortostatica. Los trici-
clicos y la trazodona, en algunos
casos, intensifican la accion anti-
hipertensiva de los bloqueadores
alfa-1-adrenérgico como el prazo-
sin, lo que ocasiona hipotensiéon
importante. La trazodona aumenta
el riesgo de hipotension ortostatica
y taquicardia ventricular. La velan-
faxina en dosis elevadas tiene un
efecto hipertensor.

Hay que tener en cuenta en
los pacientes con cardiopatia que
reciben tratamiento con digoxina
que esta, al ser combinada con
trazodona, lleva a un aumento de
las concentraciones de digoxina con
el consecuente riesgo de toxicidad
(4-5).

Infecci6én por VIH

Existe una relacion importante
entre la gravedad de los cuadros
depresivos y los pacientes seropo-
sitivos con gran actividad en los
linfocitos CD8 y elevada taza viral.
Se ha encontrado una correlaciéon
estadisticamente significativa con
el trastorno depresivo mayor aun
antes del impacto de la noticia.
Factiblemente, por el efecto directo
del virus en las areas limbicas del
cerebro.

La eleccion del antidepresivo
debe ser cuidadosa, ya que el efec-
to neuroendocrino y celular puede
afectar la funciéon inmunitaria por
la respuesta de la prolactina ante
su uso. Los pacientes con VIH
tienen un perfil farmacocinético
similar a los pacientes geriatricos;
por lo tanto, la eleccion del farma-
co debe estar guiada mas por su
perfil de efectos secundarios, que
por la sintomatologia clinica. Como
regla general, se deben evitar los
antidepresivos con afinidad a los
receptores muscarinicos centrales,
ya que se han descrito cuadros de
delirium.

En cuanto a la fluoxetina, se
recomienda utilizar la mitad de la
dosis estandarizada, por su me-
tabolito activo (la norfluoxetina),
cuando se emplea en combinaciéon
con la zidovudina (ZDV), por el
riesgo de que desencadene un sin-
drome serotoninergico y acatisia por
acumulacion del metabolito activo.
Se destaca en el grupo de los IRRS
la sertralina y la paroxetina, con
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un buen perfil de tolerancia y sin
ningtn impacto significativo en la
funcion inmunitaria (4,5,11).

Endocrinoléogicas

Las primeras descripciones cli-
nicas de la enfermedad de Cushing
y del hipotiroidismo plantearon una
posible relacion entre hormonas y
estados afectivos. Los ejes que se
encuentran involucrados son: el
hipotalamo-hipéfisis-adrenal (HHA),
el hipotalamo-hipofisis-tiroideo
(HHT), el hipotalamo-hipé6fisis-hor-
mona de crecimiento (HHHC) y el
factor liberador de corticotropina
(12). La movilizacién excesiva o
insuficiente de neurotrasmisores,
como la noradrenalina, frente al
estrés continuo y repetido, reflejada
en la modificacién patolégica de la
funcion del receptor noradrenérgi-
co, sea quizas la via neuroquimica
comun final de la disfuncién psi-
coendocrina (13-16).

El eje HHA

Esta bien documentado en la
literatura médica que los pacientes
con TD presentan una hipersecre-
cion de cortisol, la cual se revierte
a los limites normales después de
la remision clinica del cuadro. La
prueba de supresion con dexame-
tasona (PSD) fue introducida por
primera vez en 1960, para estudiar
la enfermedad de Cushing. A finales
de esta misma década dos grupos
de investigadores diferentes la
aplicaron a pacientes deprimidos y
encontraron ausencia de la supre-
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sién en las depresiones endogenas

(13-17). La PSD es sencilla: consiste

en administrar 2 miligramos de esta

en la noche del dia anterior a la
toma de la muestra y medir al dia
siguiente las concentraciones de
cortisol plasmatico a las 8:00 de la
manana y a las 4:00 de la tarde. Es
un método 6ptimo no invasivo y su
especificidad es del 96% si se res-
petan ciertos criterios de exclusiéon

como lo son (18):

e Falso positivos: diabetes, obe-
sidad, Cushing, insuficiencia
renal y cardiaca, enfermedades
cronicas, uso de medicamentos
como la carbamacepina, el al-
cohol y el fenobarbital.

e Falsos negativos: embarazo,
insuficiencia adrenal (Adisson),
desnutricion, anorexia, me-
dicamentos: glucocorticoides,
analgésicos, benzodiacepinas,
litio, triciclicos e IMAO.

La prueba es positiva si con la
dosis administrada se logra una
supresion del eje. Los pacientes con
depresién mayor con sintomas psi-
coticos y en los depresivo-unipolares
no se logra la supresion del eje, al
igual que los pacientes depresivos
ancianos. Las anomalias de la PSD
parece ser estable durante el episo-
dio depresivo, suele remitir con la
recuperacion clinica y en ocasiones
la precede. La normalizacion de ma-
nera incompleta independiente de la
sintomatologia sugiere una remision
incompleta del proceso depresivo,
por lo cual es necesario continuar
con el tratamiento aunque el pacien-
te este asintomatico (18-20).
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Insuficiencia suprarrenal

Los hallazgos clinicos de esta
entidad médica son inespecificos y
se caracterizan por anorexia, nau-
seas, vomitos, hiperpigmentacion,
pérdida de peso, debilidad y fatiga,
acompanada de sintomas depresi-
vos. En los examenes de laborato-
rio encontramos: hiponatriemia o
hiperpotasiemia, y dependiendo si
es primaria o secundaria, hay un
aumento o déficit de la adrenocor-
ticotropa (ACTH). Todos los sinto-
mas anteriores son causados por
el déficit de cortisol y aldosterona
(5,18,21).

El eje HHT

En 1938 se reporto que algunos
pacientes con catatonia periédica
mejoraban con extracto tiroideo.
Cuarenta anos después se observo
que dosis pequenas de triyodotiro-
nina (T3) potenciaban los efectos de
los antidepresivos triciclicos. Los
sujetos que presentan un hipo o
hipertiroidismo, clinico o subclinico,
cursan con sintomas depresivos o
ansiosos, los cuales suelen revertir
con la normalizacién del estado
tiroideo (13).

En la patologia psiquiatrica es
posible encontrar: un hipotiroidis-
mo leve persistente detectado por
elevacion de la TRH en la depresion
unipolar y presencia de anticuer-
pos antimicrosomales tiroideos en
las depresiones de los trastornos
bipolares. Se describe también un
hipotiroidismo manifiesto o sub-
clinico en los cicladores rapidos.

Estos pacientes mejoran con dosis
hipermetabélicas de la hormona
tiroidea. El beneficio de la hormona
en los trastornos afectivos se debe,
en parte, a la modulacién tiroidea
de los receptores adrenérgicos
(22).

La prueba con estimulacion de
TRH es titil en psiquiatria para exa-
minar el eje HHT en pacientes con
trastorno animico, pero con funcién
tiroidea normal. El procedimiento
es el siguiente: tras una noche de
ayuno, se coloca al paciente en
decubito dorsal, se inserta una via
intravenosa por la mafana y se
extrae una muestra para determi-
nar la TSH basal. A continuacion
se inyecta TRH y se extraen varias
muestras durante los siguientes 90
minutos, para medir TSH.

Es probable encontrar en la
depresion concentraciones bajas
de TSH. La atenuacién de esta
ultima se relaciona con cronicidad
y conductas suicidas violentas.
Solo entre un 25% y un 30% de
los pacientes con trastorno afectivo
unipolar tienen una TSH disminui-
da. Cuanto mas grave es el cuadro
depresivo, mayor es la disminucion
de la TSH. El valor clinico de la
prueba es de tipo evolutivo y pro-
nostico (18,23).

La prueba puede arrojar falsos
positivos en los casos de desnutri-
cion, insuficiencia renal cronica,
sindrome de Klinefelter, pruebas
repetidas con TRH y administracion
de somatostatina, neurotensina,
dopamina, hormona tiroidea o glu-
cocorticoides (18,23).
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Hipotiroidismo

Los pacientes con hipotiroidismo
tienen una gran sensibilidad a los
efectos sedantes y anticolinérgicos de
los antidepresivos con accion dual y
mayor susceptibilidad de inducir fase
maniaca con los antidepresivos en el
caso de los cicladores rapidos.

La patologia se caracteriza por
somnolencia, desanimo, déficit
de memoria, intolerancia al frio,
mialgias, piel seca, edema sin fobia
(mixedema), hiperlipidemia, hiper-
colesterolemia e hiponatriemia. Se
confirma el diagnéstico con una
determinaciéon de TSH plasmatica.
Un valor normal lo descarta y un
valor notablemente alto lo confirma
(>20 U/ML). En el caso del hipotiroi-
dismo subclinico, encontramos un
aumento de TSH con una T4 normal
(22,24,25).

Hipertiroidismo

Los sintomas y los signos de la
enfermedad son mas compatibles
con los trastorno de ansiedad. Los
pacientes presentan palpitaciones,
intolerancia al frio, temblor, de-
bilidad, oligomenorrea. Hay una
disminucién de TSH con una T4 y
T3 elevada. Su tratamiento es con
yodo 131, que puede desencadenar
cuadros similares al TD mayor sin
sintomas psicéticos (26,27).

Factor liberador de
corticotropina

Los reportes de la literatura
médica informan que existe un
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aumento del 50% de la hormona
liberadora de corticotropina en
pacientes deprimidos unipolares
y bipolares, pero no con depresion
menor. Otro grupo de investigadores
no encontré ninguna alteracion, por
lo cual aun no esta claro el origen
de los diferentes hallazgos descritos
en la depresion y se requieren mas
estudios (13,25,28).

Aminas biégenas

Serotonina

Los cuerpos de las neuronas
serotoninérgicas estan localizados
en el nucleo del rafe y en el ntcleo
central superior. Sus axones se
proyectan a todo el sistema nervioso
central (neocorteza, corteza olfato-
ria, talamo, hipotalamo, estructu-
ras limbicas, formacion reticular,
locus certleos, cerebelo y médula
espinal).

Las concentraciones de 5-HIAA
metabolito de la serotonina estan
reducidas en el liquido cefalorra-
quideo (LCR) de los pacientes de-
primidos, que cursan con mayor
incidencia e intentos de suicidio o
actos impulsivos agresivos. Esto su-
giere una deficiencia de serotonina
en ellos (29-31). La serotonina es
dificil de ser medida, ya que el 95%
es excretada por las vias gastrico-
intestinales.

Una via confiable, pero menos
practica y mas cruenta es medir a
través del LCR el acido S-hidroxi-
indol acético (A-5-HIA), posterior
a la administracion de probenecid.
Su disminucion esta asociada con
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cuadros mixtos ansioso-depresivos,
foébicos y trastornos obsesivos com-
pulsivos. Aparentemente, la hipo-
actividad serotoninérgica se asocia
con conductas impulsivo-agresivas
(17, 29, 32).

Dopamina

El papel de la dopamina en la
depresion se basa en que las con-
centraciones de acido homovanilico
(AHV), el principal metabolito de la
dopamina, esta disminuido en el
LCR en pacientes deprimidos con
retraso psicomotor y riesgo de sui-
cidio. Ademas, esta elevado en las
depresiones no psicoticas, debido
aun incremento del recambio de la
dopamina, en respuesta a la mayor
produccién de corticoides (33-35).

Esta se puede medir de manera
indirecta través del acido homova-
nilico, presente en la orina. Algunos
autores senalan su disminucion en
las depresiones inhibidas como en
la hipodopaminérgica del Parkin-
son y su aumento en la mania o en
depresiones delirantes psicoticas
con movimientos anormales (hi-
perdopaminérgica de las psicosis)
(18,30,306).

Catecolaminas

Muchos hallazgos sugieren ano-
malias fisiolégicas o metabdlicas de
las catecolaminas en algunos pa-
cientes depresivos, como el 3-metoxi-
4hidroxifenilglicol (MHPG), principal
metabolito de la noradrenalina cen-
tral (medido en orina con la técnica
de Bigelow), que esta disminuido en

los pacientes bipolares, mas que en
los unipolares.

Su excrecion urinaria es eleva-
da en la mania o en los cuadros de
hipomania. Su disminucién orienta
hacia la eleccion de antidepresivos
noradrenérgicos. Las concentracio-
nes del acido 3-metoxi-4-hidroxi-
mandélico, otro metabolito, estan
disminuidas en la depresion bipolar
y unipolar (18,37-41).

Alteraciones
neuroanatomicas

Los investigadores han postula-
do la importancia de las conexiones
limbiconeocorticales en los compor-
tamientos emocionales (42). Con la
tomografia por emision de positro-
nes (PET) se demostré que tanto la
tristeza normal como la depresion
patologica producen una activaciéon
limbica (cingulo e insula anterior)
y la desactivacion cortical (corteza
prefrontal derecha y parietal infe-
rior) (43,44).

Mas importante atun: los pa-
cientes deprimidos en tratamiento
exhiben cambios en las areas ce-
rebrales involucradas —incremen-
to de la actividad en la corteza y
disminucion de la actividad en la
region limbica— (45). Los autores
postularon que los tratamientos que
tienen como blanco cualquiera de
las areas afectadas, como la psicote-
rapia cognitivo-conductual (corteza)
y los antidepresivos (areas limbi-
ca/cortical), mejoran la actividad
funcional, lo cual esta demostrado
por la PET (46).
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Otros hallazgos

* Disminucion de la actividad
neuronal en la corteza prefron-
tal lateral izquierda (47).

e Disminucion de la actividad
neuronal en los ganglios basa-
les, especialmente caudado y
putamen. Este hallazgo tam-
bién se correlaciona con las
anomalias morfolégicas de los
ganglios basales encontradas
en la resonancia magnética,
como reduccion del tamano e
incremento de su hiperdensi-
dad (48).

*  Reduccioén global del metabolis-
mo cerebral en los deprimidos
anosos (49).

Las areas involucradas en los
trastornos depresivos son la corte-
za prefrontal, el nuicleo estriado, la
amigdala y el hipotalamo. Se cree
que la neocorteza y el hipocampo
estan implicados en los aspectos
cognitivos de la depresion, es de-
cir, en las ideas o sentimientos de
culpa, de falta de autoestima, de
desesperanza, autoliticas y en las
alteraciones de memoria (S0).

Lo anterior se relaciona con
el aumento significativo del riesgo
de depresiones, en pacientes con
antecedentes de lesiones tumorales
o vasculares en el l6bulo frontal.
Algunos autores defienden la exis-
tencia de una especificidad regional,
argumentando la existencia de ma-
yor riesgo de depresién en aquellos
pacientes con infartos corticales
pequenos o localizados en la region
frontal izquierda (51,52).

Depresion como entidad médico-psiquiatrica (o

La denominada depresién vas-
cular se define como aquella depre-
sién que se debe a multiples infartos
cerebrales “silentes”, es decir, sin
sintomas neurologicos (53). Parece
ser que este nuevo concepto tiene
implicaciones etiologicas, clinicas,
terapéuticas (tratamiento de los
factores de riesgo vascular) y de
pronosticos (curso cronico y re-
currente) que difieren del resto de
depresiones (53).

Existen dos técnicas utilizadas
para el estudio de la depresion: la
PET y la resonancia magnética fun-
cional (54). Otra area de gran interés
en la fisiopatologia de la emocién es
la amigdala, donde se ha observado
un incremento anormal del flujo
sanguineo vascular y del metabo-
lismo de la glucosa en pacientes
con depresion y trastornos afectivos
bipolares (TAB) tipo Iy tipo II, sin
sintomas psicoticos.

El tratamiento con antidepre-
sivos disminuye el metabolismo de
la amigdala a cantidades norma-
les. Por todo ello se postula que la
actividad an6émala de la amigdala
se correlaciona con la gravedad de
los episodios depresivos mayores y
con una susceptibilidad hacia su
recurrencia (55).

A diferencia de las enfermeda-
des neurodegenerativas en las que
se observa el fenémeno de la gliosis
(proliferacion e hipertrofia de la
glia), en los trastornos del humor
no hay un proceso degenerativo
convencional, sino una disminucion
de la glia, en especial de los astro-
citos, con disminucion del tamafo
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o numero de algunas poblaciones
neuronales (56).

Se conoce que los astrocitos
estan implicados en la migraciéon
neuronal, sinaptogenia, neuro-
transmision, plasticidad sinaptica
y mantenimiento de la estructura
neuronal.

Tanto la glia como la morfolo-
gia y el nimero de neuronas estan
influenciados por factores ambien-
tales y por la expresiéon genética,
pero hasta la fecha se desconoce si
las alteraciones neuroanatémicas
descritas son consecuencia de la
enfermedad o son sus causantes.
Tampoco si son estables, reversibles
0 progresivas.

Otras enfermedades a descartar
en la evaluacion de los TD

Diabetes

Un alto porcentaje de los pa-
cientes diabéticos cursa con sin-
tomatologia depresiva. Se sugiere
tener presentes las siguientes
acotaciones: el uso de IMAO puede
inducir hipoglucemia y aumento
de peso. Los triciclicos inducen
hiperglucemia (por efecto sobre la
dopamina y la norepinefrina). La
amitriptilina aumenta la apetencia
por el consumo de carbohidratos.
Los IRSS inducen hipoglucemia
(13,18,57).

Hipoglucemia

Las hipoglucemias leves se
caracterizan por palpitaciones,
temblor, sudoracién, hiperfagia,

vision borrosa, sensacion de letar-
go, irritabilidad y disminucién de
la concentracion. Como signos en-
contramos parestesias, taquicardia,
hipertensién y diplopia.

Por lo anterior, se deberia in-
cluir una curva de tolerancia a la
glucosa con insulina basal en pa-
cientes con antecedentes previos,
antes de comenzar el tratamiento
con antidepresivos, debido a que los
IMAO tienden a producir hipogluce-
mias, al igual que la mirtazapina, la
mianserina y los IRSS (13,57).

Enfermedades neurolégicas

Los trastornos afectivos son
frecuentes en las siguientes pato-
logias: epilepsia (55%), enfermedad
de Parkinson (40%), enfermedad de
Huntington (35%), esclerosis multi-
ple, TU frontales, entre otras. Antes
de prescribir hay que tomar en
cuenta que los ADT y el bupropion
disminuyen el umbral convulsivo.

El acido valproico aumenta las
concentraciones plasmaticas de los
ADTy, por ende, su cardiotoxicidad.
Las cefaleas de tipo migrafnosa son
desencadenadas y exacerbadas
con el uso de IRSS y bupropion
(13,57,58).

Patologia oncoldgica

Es frecuente encontrar cuadros
depresivos en el cancer de pancreas
(50% de los casos). El antecedente de
alcoholismo y unos rayos x simples
de abdomen, donde se aprecian cal-
cificaciones pancreaticas, con una
hiperglucemia tipicamente labil,

230 Rev. Colomb. Psiquiat., vol. 37 / No. 2 /2008



Depresion como entidad médico-psiquiatrica  (of

hacen el diagnéstico. Otros: orofa-
ringe (22%-44%), mama (13%-26%),
colon (25%), Gitero (23%) y estdmago
(11%) cursan también con sintoma-
tologia depresiva (13,57,58).

En lineas generales, en los pa-
cientes oncolégicos se recomienda
usar antidepresivos en dosis mas
bajas que las utilizadas para la
poblacién general, asi como man-
tener el cuidado en la interacciones
derivadas con el sistema enzimatico
del citocromo p450 y el uso de los
agentes quimioterapéuticos (58).

Enfermedades respiratorias

En los pacientes con enferme-
dades respiratorias y cuadro de-
presivo es recomendable tener en
cuenta que los triciclicos pueden
mejorar los sintomas de la apnea
del sueno. La fluvoxamina inhibe
el metabolismo hepatico de la teo-
filina e incrementa sus concentra-
ciones plasmaticas; en este caso
debe suspenderse o cambiarse a
otro antidepresivo. Con respecto a
las benzodiacepinas es aconsejable
evitar las de larga duracion si existe
hipercapnea (13,57).

Farmacos

Hay algunos farmcos de uso fre-
cuente, que son depresogenos. Entre
ellos tenemos: reserpina, betablo-
queantes, alfa-metil-dopa, levodopa,
estréogeno, corticoides, colinérgicos,
benzodiacepinas, barbituricos, rani-
tidina, calcio antagonistas, alcohol,
sedantes hipnoéticos, cocaina y psi-
coestimulantes (4,13).
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Pautas de evaluaciéon

Una adecuada anamnesis psi-
quiatrica; historia médica ge-
neral; historia personal, biopsi-
cosocial, profesional y familiar;
abuso de sustancias; historia
farmacologica; examen funcio-
nal, y examen mental y fisico.
Laboratorio de rutina: hemato-
logia completa, funcionalismo
hepatico (TGO, TGP, lipidogra-
ma, colesterol, triglicéridos,
hepatitis B), curva de toleran-
cia a la glucosa (60- 90-120
minutos con insulina basal),
eje tiroideo (TSH, T3, T4), eje
adrenal (cortisol 8 a. m. y 4
p- m.) y test de supresion con
dexametasona.

Escalas: (i) Inventario de Pen-
samientos Suicidas (Indexo f
Potencial Suicide, elaborada por
Zung en 1974). (ii) Escala de
Pensamientos Suicidas (Scale
for Suicide Ideation [SSI] ela-
borada por Beck, en 1974). (iii)
Escala de Acontecimientos Vita-
les (Social Readjustment Rating
Scale, elaborada por Colmes
y Rahe, en 1967). (iv) Escala
de Hamilton para Depresion
o HAM-D (Hamilton Depresion
Rating Scale, de 1960). (v) Es-
cala Global de Funcionamiento
(GAF) (59).

Pruebas especiales si son re-
queridas: electroencefalograma
(EEG), tomografia computada
(TAC) o resonancia magnética
nuclear (RMN).

Al



Conclusion

Efectivamente, multiples estu-
dios han demostrado que los siste-
mas neuroquimicos, monoaminicos
y neuroanatomicos desempefian un
rol significativo en la etiologia y el
curso de la depresion. Entre estos
sistemas estan: los neurotransmi-
sores y los neuropéptidos, como el
factor liberador de corticotrofina
(CRF), la hormona liberadora de
tirotrofina (TRH), la somatostatina
y el factor liberador de la hormona
de crecimiento (GHRF).

El concepto de puente farmaco-
légico implica un transito en dos di-
recciones: las alteraciones quimicas
postuladas pueden ser primarias o
responder a una induccién biolégi-
ca. Los acontecimientos psicolégi-
cos que sirven como precipitantes
de la depresion podrian iniciar o
inducir un desequilibrio neuroqui-
mico/biolégico en el individuo, y
viceversa.

Al tiempo de estos avances en la
comprension de las bases biolégicas
de la depresion; la investigaciéon se
ha centrado no s6lo en las alteracio-
nes cerebrales, sino en la patogenia,
que incluye factores ambientales
(por ejemplo, experiencia vital ad-
versa), diatesis genética (constitu-
cion) y fisiopatologicos (33).

Por lo anterior, quizas la psi-
quiatria, en un futuro préximo,
podria estar guiada por pruebas
clinicas especializadas, al igual que
cualquier otra especialidad, a fin de
diagnosticar a partir de datos clini-
cos y pruebas de laboratorio, para

Al

aumentar de esta forma la eficacia
terapéutica.
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