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Tratamiento de los trastornos afectivos

1. Principios generales

El principio terapéutico basico en la depresion,
como en cualquier otro estado patoldgico, consiste
en la aplicacién del procedimiento mas rapido, ino-
cuo y eficaz para interrumpir de manera permanen-
te la cadena causal. Abandonada ya la estéril bus-
queda por la etiologia unitaria de la depresién, con-
venimos actualmente, con Akiskal, en considerar
este trastorno como el resultado de "una multipli-
cidad de factores genéticos, evolutivos, bioquimi-
cos e interpersonales que convergen en el cerebro
medio y originan una alteracion funcional reversi-
ble de los mecanismos de gratificacion y refuerzo".
A la depresion se puede llegar por muchos cami-
nos, y, una vez establecido el cuadro, tiende a
mantenerse por mecanismos de retroalimentacién
positiva o de "circulo vicioso", que impiden o re-
trasan la recuperacion espontdnea (de Rivera,
1984) (ver fig. 1). Para ser realmente eficaz, el
tratamiento elegido debe ser capaz de cumplir no
sblo el objetivo mas obvio, que es mejorar sinto-
maticamente al enfermo, sino también de inte-
rrumpir definitivamente el circulo vicioso depresivo
y de prevenir que vuelvan a crearse de nuevo las
condiciones que hacen posible su reestablecimien-
to. Corregir el déficit de neurotransmision es una
medida relativamente sencilla, para la que existen
muchos procedimientos tedricos (ver tabla 1), aun-
que no todos se revelan de eficacia clinica. En la
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mayoria de las depresiones, esta es la primera me-
dida a tomar, pero con frecuencia es necesario
complementarla con otras intervenciones, bien si-
multanea o secuencialmente. Por ejemplo, un ama
de casa de mediana edad puede responder sinto-
maticamente al tratamiento farmacoldgico con tri-
ciclicos, pero si vive en un entorno de baja gratifi-

Pagina 1 de 11



Psiquis

1992: 13 (Supl. 1)

ESTRES
/ \
PERDIDA _ DEFICIT
T NEUROTRANSMISION
DESINTERES A DEPRESION
POR EL MEDIO

—_

DESANIMO/DESVALIMIENTO
DESESPERANZA

Fig. 1. El circulo vicioso de la depresiéon (J. L G de Ri-
vera, 1984) se puede originar en cualquiera de sus
puntos, y tiende a mantenerse si no es eficazmente
interrumpido. Una situacion estresante crénica, por
ejemplo, crea una sobrecarga de los mecanismos de
neurotransmision cerebral, que pueden llegar a ago-
tarse, produciéndose un déficit de catecolaminas y/
o0 serotonina, que se corresponden clinicamente con
un estado depresivo. La inhibicion generalizada de
actividad e iniciativas y el desinterés por el medio
dejan al depresivo en situacion de inferioridad com-
petitiva, en la que con relativa facilidad puede sufrir
pérdida de situacion o de relaciones, manteniendo-
se o0 agravandose el estado depresivo.

cacion, con marido e hijos ausentes y/o conflicti-
vos, carece de habilidades que le permitan desa-
rrollar nuevas relaciones y actividades, tiende a in-
terpretar negativamente todos los eventos, y ade-
mas carece de la nocidén de su poder potencial pa-
ra cambiar y mejorar su persona y sus circunstan-
cias, la mejoria sera incompleta, breve e inestable.
Ademas de la farmacoterapia, debe aplicarse en
este caso algun otro procedimiento complementa-
rio, como, por ejemplo, psicoterapia de apoyo, gru-
po o relajacién para aliviar la experiencia de sole-
dad y estrés cronico, terapia cognitiva o conduc-
tual para corregir el desamparo, indefensiéon y des-

TABLA 1

Tratamiento de la depresion

Estrategias de neurotransmision

Aumento de sintesis
Aumento liberacion
Bloqueo presinaptico
Estimulo postsinaptico
Bloqueo recaptacion
Inhibicidon enzimatica

esperanza que caracterizan su autoconcepto, psi-
coterapia de orientacidn analitica para explorar su
reaccion patoldgica a las experiencias de pérdida y
su incapacidad para generar situaciones reparado-
ras, etc, etc.. Claramente, las combinaciones tera-
péuticas y los enfoques integrados o multidimen-
sionales (de Rivera, 1990) son mucho mas efecti-

vos en el tratamiento de la depresion que las mo-
noterapias aisladas, aunque la seleccion de las téc-
nicas adecuadas a cada caso y su aplicacion com-
petente requieren una formacion que sobrepasa
los estrechos horizéntes propios de la época pre-
ecléctica (de Rivera, 1980).

2. Educacion del paciente

Independientemente del modelo o técnica psico-
terapéutica que se adopte, el enfermo depresivo
puede beneficiarse de ciertos conocimientos y acti-
tudes explicitos, cuya ensefianza, si no ha sido asu-
mida por programas preventivos de higiene men-
tal, compete por defecto al psiquiatra. Resumiré
brevemente los que me parecen mas importantes:

1) "La depresién no constituye error, debilidad o
falta, sino que es una enfermedad, como la gripe,
la glomerulonefritis o un esguince. Su solucién no
esta en superarse, poner buena cara, dominarse,
ni, por el contrario, en resignarse y aceptar el su-
frimiento, sino que requiere el seguimiento de un
tratamiento adecuado, especificamente indicado,
administrado y supervisado por un terapeuta ex-
perto".

Este punto alivia sentimientos de inferioridad y
culpa, permite hacer uso de una racionalizacion
bien introducida en nuestra cultura para explicar
fenomenos desagradables, y transfiere el sentido
de responsabilidad personal desde la depresién y
sus causas a la cooperacién con el tratamiento y el
mantenimiento de la salud.

2) "En todo estado depresivo hay afectacién del
funcionamiento cerebral, que puede ser minima o
muy importante. Por eso la medicacién puede ser
necesaria, aunque no llegue a ser siempre sufi-
ciente. El tratamiento farmacoldgico adecuado res-
taura la funcion cerebral a su estado éptimo, pero
la recuperacién final depende de los esfuerzos co-
ordinados del paciente y su terapeuta". Y como
corolario en los casos crénicos y/o recidivantes:
"Un tratamiento de mantenimiento puede ser ne-
cesario cuando la recuperacion de la funcién cere-
bral es incompleta o inestable, aunque todos los
sintomas hayan desaparecido".

Este punto refuerza el anterior, clarifica el papel
de la medicacion, transforma la dicotomia entre
depresiones 'organicas' y 'reactivas' en una cues-
tion de grado, y ofrece la esperanza de una solu-
cién. La manera de presentar este punto es crucial
para la moral del paciente y de sus allegados. No
es lo mismo 'tener una lesion en el cerebro (que
no se cura)' que padecer una alteracion funcional
que puede corregirse sola y para la que, de todas
formas, los avances de la ciencia han permitido el
descubrimiento de tratamientos eficaces (lo cual es
una suerte. Hace 30 afios no habia esta solucién).

3) "Las experiencias, el estrés y la actividad
mental influyen en el funcionamiento cerebral. No
sblo se requiere el cumplimiento del régimen me-
dicamentoso, sino también la adopcién de actitu-
des y conductas saludables, y, posiblemente, el
seguimiento de algun procedimiento psicoterapéu-
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tico especifico".

En efecto, detener las elucubraciones negativas
y pesimistas, asegurarse actividades y compaiiias
gratificantes, evitar las situaciones estresantes y
frustrantes o, si esto no es posible, aprender proce-
dimientos para minimizar y contrarrestar sus efec-
tos, son algunas medidas esenciales para la higie-
ne mental. Ademas, este punto mantiene la res-
ponsabilidad personal en la propia salud, deshace
posibles tendencias a la dependencia excesiva en
la medicacion o el terapeuta, y permite el desarro-
llo de sentimientos de gratificacién, autosuperacion
y confianza en si mismo.

4) "La apatia, desgana, desvalorizacion, desin-
terés y falta de sentimientos de afecto hacia los
seres queridos, asi como (sobre todo) las ideas de
suicidio, son sintomas de la enfermedad y no debe
uno creérselos ni mucho menos actuar sobre ellos.
Desapareceran cuando la enfermedad lo haga".

Esta es una racionalizacidn facil y evidente para
los sanos, pero no para el paciente. Una interven-
cion tan sencilla que puede dar verglienza hacerla,
permite el desarrollo en el enfermo de una linea de
argumentacién racional con la que contrarrestar
impulsos y sentimientos que pueden llegar a ser
peligrosos. Puede ser necesario repetirla con cierta
frecuencia, en tono convincente y, por encima de
todo, por un terapeuta convencido de su veracidad.

5) La informacién sobre los efectos del antide-
presivo empleado deben ser trasmitidos al pacien-
te de manera que constituya un refuerzo de los
anteriores conceptos sobre funcién cerebral y de-
presion. Si el farmaco, por ejemplo, produce som-
nolencia, atontamiento y mareos no es porque "sea
muy fuerte" o haga dafio, o le siente mal, ni siquie-
ra por que son "efectos secundarios", sino porque
"esta actuando en el cerebro y modificando las al-
teraciones que tenia. Es buena seiial, hay que es-
perar, los efectos buenos llegan enseguida". Todo
esto siempre que se trate de efectos secundarios
conocidos y no peligrosos, claro esta.

3. Indicaciones y pautas farmacologicas

Existen en la actualidad varias familias de farma-
cos clinicamente activos en la depresion, que se
presentan en la tabla 2. Otras sustancias que teo-
ricamente podrian considerarse, como los anfeta-
minicos, que estimulan la liberacidon de catecola-
minas en el espacio sinaptico, o las aminas precur-
soras, como la fenil alanina o el triptéfano, que
deberian incrementar la sintesis de neurotransmi-
sor, no pasan demasiado airosamente la prueba
de la practica, aunque potencian claramente la ac-
cion de los antidepresivos eficaces, y pueden por
lo tan-to ser Utiles en asociaciéon (Young, 1991).

Las consideraciones a tener en cuenta al decidir
el tratamiento farmacoldgico de un enfermo con
trastorno afectivo son: 1) la eleccién del medica-
mento (o combinacién de medicamentos) apropia-
da; 2) la dosis a que debe ser administrado y 3) el
tiempo durante el que cual debe mantenerse la ad-
ministracion de la dosis apropiada. Muchas depre-
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TABLA II

Farmacos antidepresivos

Triciclicos
Tetraciclicos
IMAOS clasicos
Nuevos IMAOS
ISRS

Litio
Carbamezepina

siones "resistentes" han sido tratadas con farma-
cos adecuados, pero con dosis o durante tiempo in-
suficientes. Este error se da mas frecuentemente,
pero no Unicamente, en la asistencia primaria, por
lo que debe sospecharse esta posibilidad en todo
enfermo previamente tratado sin éxito, y no renun-
ciar por ello a un ensayo terapéutico eficaz con un
farmaco que se estima podria ser el adecuado.

1) Elecciéon del farmaco. Los elementos que
intervienen en esta decision, por orden de impor-
tancia, son: a) El diagnéstico y perfil sintomatico.
b) Los posibles riesgos de un determinado farma-
co en un determinado paciente. c) La respuesta
anterior del paciente o de sus consanguineos al far-
maco. d) Otras caracteristicas asociadas para las
que determinado efecto secundario puede ser be-
neficioso o perjudicial. En general, los antidepresi-
vos triciclicos son la primera indicacion en la de-
presidon mayor, e incluso en algunos subtipos de
distimia. A pesar de bien intencionados intentos de
seleccionar el antidepresivo mas adecuado y pre-
decir la respuesta terapéutica en base a pruebas
bioldégicas como la de la dexametasona y el probe-
necid (de Rivera, 1981), la realidad de la practica
clinica impone el procedimiento de ensayo terapéu-
tico como mas sencillo, eficiente y llevadero para
el paciente. No obstante, por su interés tedrico, re-
produzco en la fig. 2 mi esquema de decisiones te-
rapéuticas basado en pruebas bioldgicas funciona-
les.

La clasificacion de las depresiones en 4 grandes
grupos, segun el déficit de neurotransmision impli-
cado (Noradrenérgicas, serotoninérgicas, dopami-
nérgicas, y no bioldgicas) implicita en el esquema
es conceptualmente interesante, pero de poca va-
lor practico hasta que las pruebas bioldgicas no
sean mas sencillas y rapidas y menos invasivas y
molestas. Desde el punto de vista clinico, las
depresiones con inhibicién psicomotriz tienden a
responder mejor a la imipramina y desimipramina,
mientras que las que se acompafian de cierta an-
siedad e inquietud reciben mejor alivio con la ami-
triptilina, que ademas es un buen inductor del sue-
flo en los depresivos, especialmente si la mayor
dosificacién se administra por la noche. El alto efec-
to anticolinérgico de la amitriptilina puede tener va-
lor terapéutico asociado para algunos pacientes,
puesto que un excesivo tono colinérgico puede ser
responsable de algunos estados depresivos (de Ri-
vera, 1979). Por otra parte, algunos pacientes dis-
timicos se automedican con anticolinérgicos, expe-

Pagina 3 de 11



Psiquis

1992: 13 (Supl. 1)

DEPRESION CLINICA
PRUEBA DE LA
DEXAMETASONA
NEGATAI\—/-;//
PSICOTERAPIA
BAJO 5 HIAA BAJO HVA

CLORIMIPRAMINA

¢

NO RESPUESTAS

L-DOPA

ANADIR TRIPTOFANO

e POSITIVA
v

PRUEBA DE PROBENECID

4_,/—-—/’:;—/

T
MHPG
- T
BAJO ELEVADO
* O NORMAL

DESEMI;RAMINA AMITRYPTILINA
NO RESPUESTAS

ANADIR L-DOPA

Fig. 2. Esquema de decisiones terapéuticas basadas en pruebas bioquimicas funcionales en la depresién (J. L. G.

de Rivera, 1981).

rimentando un leve efecto euforizante, adn a pe-
quefas dosis (De las Cuevas, 1991). Algunas de-
presiones con inhibicidon psicomotriz, apatia y ami-
mia responden bien a la adiciéon de pequenas can-
tidades de L-Dopa y Carbidopa. De hecho, un pe-
quefio porcentaje de depresiones de estas carac-
teristicas pueden representar en realidad estadios
iniciales de un Sindrome de Parkinson. La clorimi-
pramina encuentra su maxima indicacién en aque-
llos pacientes que presentan sintomas obsesivos
asociados, lo cual no es del todo raro entre los de-
presivos. Los efectos secundarios mas peligrosos
de los triciclicos son los relacionados con la activi-
dad colinérgica: trastornos de la conduccién car-
diaca, pardlisis intestinal, aumento de la presion
intraocular y retenciéon urinaria. Por eso, deben ser
evitados en pacientes que ya presentan baja tole-
rancia a estos sintomas, como cardiopatas, post-
operados, nefrépatas y enfermos de glaucoma.
Los preparados tetraciclicos presentan menor efi-
cacia en general que los triciclicos, que se com-
pensa porque tienen menor incidencia de efectos
secundarios. Particularmente utilizados han sido la
trazodona, que ademas es levemente sedante vy
relativamente buen inductor del suefio en el ancia-
no, asi como la mianserina, ambos con escaso po-
der anticolinérgico. El interés por estos compues-
tos ha declinado relativamente con la aparicion de
los nuevos IMAOS y ISRS, que veremos en breve.
Asociacion de otros farmacos. En ocasiones
conviene asociar otro psicotropo a los antidepresi-
vos triciclicos, bien para tratar o prevenir otros sin-
tomas, bien para contrarrestar efectos iatrégenos.
A este respecto, conviene siempre recordar el fe-
nomeno de la inversion del humor, sobre todo en
los enfermos bipolares, que puede transformar un
cuadro depresivo en uno maniaco (Bunney, 177).

Sin llegar a estos extremos, algunos pacientes pue-
den presentar leves manifestaciones de tipo psicé-
tico, posiblemente relacionadas con hipersensibili-
dad al efecto anticolinérgico. Una pequena dosis
de haloperidol (del orden de 0.5 a 2 mg/dia) pue-
de asociarse cuando se sospechen estas circuns-
tancias. En el caso de enfermos bipolares claros,
es conveniente acompafiar el tratamiento antide-
presivo con la administracion de litio. Por otra par-
te, la adicién de carbonato de litio parece sensibi-
lizar la membrana neuronal a la accién de los anti-
depresivos, induciendo una respuesta positiva en
mas breve plazo (entre 48 h. y 6 dias), incluso en
estados depresivos que no responden al tratamien-
to con triciclicos (De Montigny, 1981). Depresio-
nes sumamente anérgicas, con dificultad en levan-
tarse de la cama por la mafiana, pueden respon-
der mejor con la asociaciéon de metilfenidato (Rubi-
fén), a dosis de 5-10 mg. una sola vez por la ma-
flana. Otra asociacién que da ocasionales buenos
resultados en depresiones resistentes son las hor-
monas tirodoideas de sintesis, especialmente tri-
yodotironina, a dosis de 25 microgr./dia (Loosen,
1990). Si en 10 dias no se obtiene respuesta, la
asociacién probablemente ha fracasado, y es me-
jor probar otra cosa. Claramente, la adicion de tri-
yodotironina esta contraindicada en pacientes con
hiperdinamnia beta-adrenérgica, que presentan
palpitaciones, agitacion, ansiedad, mareos, etc, v,
por supuesto, en los enfermos hipertiroideos. En
todo caso, el estudio de la funcion tiroidea es un
paso importante en la valoracion de la depresion,
en la que con frecuencia debe establecerse un di-
agnostico diferencial con el hipotiroidismo (Prange,
1990). En el caso de las depresiones con ideas de
suicidio, particular prudencia debe ejercerse en la
fase inicial de la recuperacién, cuando ha mejora-
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do el componente motor y algo el afectivo, pero
no el cognitivo. Un paciente suicida, que no actua
sobre estos impulsos en los momentos de mayor
depresidén, puede paraddjicamente hacerlo cuando
empieza a mejorar y recupera las energias nece-
sarias para ello. Aparte de las intervenciones psi-
coterapéuticas adecuadas, ansioliticos sedantes que
mantengan cierta inhibicidon psicomotriz pueden
ser una adicion apropiada en estos casos. Aunque
en la depresion hay con frecuencia alteraciones del
suefio, los hipnoéticos pueden ser innecesarios una
vez estabilizado el tratamiento, especialmente si
se administra la mayor dosis de un antidepresivo
sedante por la noche. La hiposomnia tiende a re-
mitir al mejorar la depresion, y no debe tratarse
como si fuera un sintoma aislado u otra enferme-
dad independiente. Por el contrario, existe eviden-
cia de que las alteraciones del suefio en la depre-
sidn mayor pueden ser expresion de las capacida-
des homeostaticas del organismo en sus esfuerzos
autocurativos. La privacion forzada de suefio du-
rante toda una noche puede producir mejorias sin-
tomaticas importantes, aunque de breve duracién.
Aunque la deprivacién de suefio no parece un tra-
tamiento de gran eficacia a largo plazo, en mu-
chos pacientes potencia la accion de los antidepre-
sivos (Leibenluft, 1992). Debe recordarse cuando
se emplea esta técnica que la falta de suefo pue-
de precipitar crisis maniacas en pacientes bipolares.

En cuanto al tratamiento de la ansiedad, cuando
ésta tiene caracteristicas vegetativas importantes,
sobre todo taquicardia, pueden ser mas eficaces
los beta-bloqueantes que los ansioliticos, por ejem-
plo, propanolol, entre 20 y 60 mg/dia en 2 6 3 do-
sis fraccionadas. Este remedio es también eficaz
contra el temblor, que muchas veces es, junto con
la taquicardia, de origen iatrégeno. El propanolol
es levemente hipotensor, lo cual viene bien en pa-
cientes hipertensos cuyo tratamiento antihiperten-
sivo puede ser necesario modificar (recuérdese que
los triciclicos compiten con los efectos de la gua-
netidina). Por otra parte, es necesario recordar
que esta contraindicado en asmaticos, porque esti-
mula la brococonstriccién. El mioclonus nocturno o
sindrome de las piernas inquietas es otra compli-
cacion iatrogena que se produce con cierta frecuen-
cia durante el tratamiento antidepresivo, y tiene
dificil solucién. En algunos casos se obtienen bue-
nos resultados con lorazepam, a dosis de 2 a 6 mg.
0 con clonazepam (rivotril), un antiepiléptico, a do-
sis de 0.5 a 2 mg. En pacientes cuyo mioclonus no
mejora con la administracién nocturna, puede ser
aconsejable una prueba terapéutica con pautas de
administracion mas frecuente, por ejemplo cada 4
- 8 horas.

En las depresiones atipicas, en las que la varia-
cién diurna del humor no existe o se da a la inver-
sa (mejor por la mafana que por la tarde), el hu-
mor es reactivo al rechazo y a las bromas, hay
tendencia a la hipersomnia y al aumento de peso,
etc. la respuesta a los inhibidores de la mono-ami-
no-oxidasa (IMAO) suele ser mejor que a otros an-
tidepresivos. Esto es particularmente cierto cuando
se asocian al cuadro episodios de despersonaliza-
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cién, crisis agudas de angustia o rasgos histerifor-
mes. Los IMAO, de los que los mas utilizados son
la fenelzina y la tranilcipromina, a dosis entre 30 y
60 mg./dia en tomas fraccionadas, aunque efica-
ces, presentan el riesgo remoto, pero gravisimo,
de inducir crisis hipertensivas si se asocian acci-
dentalmente con dietas ricas en tiramina o con far-
macos simpaticomiméticos, algunos bastante ino-
centes, como las instilaciones para la congestion
nasal. Se ha denominado "efecto queso" (Cheese
Effect) a la potenciacion por los inhibidores de la
monoaminooxidasa de los efectos presores de la
tiramina, aminoacido simpaticomimético presente
en altas cantidades en algunos tipos de queso, co-
mo el de cabrales. Este problema parece estar re-
suelto con la sintesis reciente del Moclobemide, un
inhibidor de la enzima monoamino oxidasa tipo A,
cuya potenciacion de la accién vasopresora de la
tiramina es minima, aproximadamente la décima
parte que los IMAOs clasicos, posiblemente debido
a que su accion sobre la enzima es reversible. Con
estos niveles de potenciacion, los riesgos de hiper-
tensiéon maligna son inexistentes, aun con dietas ri-
cas en tiramina. (Youdim, 1988).

Para quien esta acostumbrado al uso de tricicli-
cos, los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) estdn asombrosamente carentes
de efectos secundarios. Su novedad no ha permiti-
do todavia desarrollar indicaciones especificas pre-
cisas, aunque parecen ser eficaces en las mismas
condiciones que los triciclicos. Las alteraciones di-
gestivas, que pueden llegar desde leves molestias
abdominales a crisis severas de diarreas, nauseas
y vomitos, son los efectos secundarios mas impor-
tantes, llegando a alcanzar severidad suficiente
como para justificar la suspension del tratamiento,
en aproximadamente 10% de los enfermos. Uno
de estos farmacos, la fluoxetina, tiende a inducir
leve anorexia con pérdida de peso, que puede ser
secundaria al malestar digestivo local, o tal vez
constituir un efecto central del farmaco (Montgo-
mery, 1988). Por supuesto, este efecto, que pue-
de ser beneficioso en pacientes obesos, no es con-
veniente en aquellos otros cuyo estado depresivo
se acompafia de importante pérdida de peso. Un
nuevo inhibidor de la recaptacién de serotonina, la
paroxetina, parece ser mas eficaz en el tratamien-
to de la depresidon mayor, incluso en casos resis-
tentes a los triciclicos, no induce anorexia ni perdi-
da de peso, y posee un moderado efecto ansioliti-
co (Dechant, 1990). La fluvoxamina, el primer far-
maco del grupo en uso clinico, es también leve-
mente sedante y aceptable antidepresivo, aunque
sus efectos iatrogenos digestivos parecen tender a
ser mas frecuentes y mas intensos. Todos los ISRS
pueden inducir inversién del humor en sujetos
predispuestos, por lo que deben observarse las
mismas precauciones que en los tratamientos con
triciclicos. La fluoxetina, el mas activador del gru-
po, puede inducir estados de ansiedad, por lo que
puede ser conveniente asociarlo con un ansiolitico
benzodiazepinico. Las dosis efectivas tienden a ser
bajas, siendo la mayoria de ellos activos en mono-
dosis de 20 mg/dia, aunque algunos pacientes pue-
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den necesitar cantidades sensiblemente superiores.
Adicionalmente, todos los fadrmacos de este grupo
mejoran la sintomatologia obsesiva. La asociacion
con litio parece potenciar su accién antidepresiva,
de manera similar a lo que ocurre con los tricicli-
cos, por lo menos en el caso de la fluoxetina (On-
tiveros, 1991).

Finalmente, las depresiones con caracteristicas
psicoticas requieren tratamiento neuroléptico a do-
sis eficaces, concomitantemente con el antidepre-
sivo. La amoxapina, muy similar a los demas trici-
clicos en otros aspectos, parece tener accion anti-
psicotica especifica en las depresiones delirantes
(Anton, 1990), probablemente porque, ademas de
inhibir la recaptacion presindptica de la serotonina
y de la noradrenalina, bloquea los receptores do-
paminérgicos (Anton, 1986).

La psicosis maniaco-depresiva o depresion bipo-
lar requiere consideraciones especiales en cuanto
al tratamiento de la fase aguda. En primer lugar,
existe evidencia de que el tratamiento sistematico
de las fases depresivas con los antidepresivos ha-
bituales puede incrementar la tendencia a los cam-
bios de ciclo, (Wehr, 1987), lo que es una buena
razén para asociar litio o neurolépticos. De todas
formas, debe recordarse que se calcula que el car-
bonato de litio tiene efectos antidepresivos en 65%
de los enfermos bipolares, por lo que es posible
que se obtengan resultados satisfactorios solamen-
te con este farmaco (Jefferson, 1990). La carba-
mazepina también ha demostrado cierta eficacia
antidepresiva, por lo que merece ser ensayada en
los casos resistentes al litio. Sus efectos, cuando
se producen, no suelen presentarse antes de la 2
semana, y generalmente no son bien evidentes
hasta la quinta o sexta (Post, 1990). La combina-
cion de litio y carbamazepina parece ser muy efi-
caz en el tratamiento de los llamados cicladores
rapidos, enfermos que tienen cinco o mas episo-
dios anuales de mania o depresién (Di Constanzo,
1991). Mayor informacién sobre el uso del litio y
de la carbamazepina se presenta mas adelante.

2. La dosis de administracion del antidepre-
sivo. Esta cuestion es importante. Keller (1982),
revisando una serie de 217 pacientes depresivos,
encontré dosis iguales o superiores a 150 mg de
imipramina (o su equivalente en otro antidepresi-
vo) en solamente 12% de ellos, lo cual muestra
que incluso en Norteamérica no se atiende a las
recomendaciones terapéuticas que establecen la
dosis eficaz de triciclicos en 150 mg./dia. De todas
formas, es preciso tener en cuenta que muchos
pacientes, por lo menos los de origen mediterra-
neo, responden a dosis muy inferiores, entre 75 y
100 mg/dia. Lo que si esta claro es que las dosis
deben incrementarse paulatinamente hasta lograr
un evidente efecto terapéutico, aunque sea preci-
so llegar a 200 6 300 mg/dia de imipramina o su
equivalente. Cuando se necesitan dosis tan altas,
es prudente utilizar desimipramina o nortiptilina, a
causa de su menor poder anticolinérgico. Ademas
de entorpecer la respuesta terapéutica, el defecto
en administrar cantidades adecuadas al principio
de la enfermedad puede favorecer su desarrollo

hacia la cronicidad (Ceroni, 1984). Un procedi-
miento simple de evaluar la dosificacién es iniciar
el tratamiento con 25 mg de imipramina o similar,
e incrementar paulatinamente a lo largo de 7-10
dias hasta los 100 mg dia, en pauta de, por ejem-
plo, 25mg-25mg-50mg. Si a, las tres semanas no
hay mejoria, se incrementa en 4-7 dias hasta 150
mg/dia. Si después de tres semanas mas en este
régimen persiste la falta de respuesta, se vuelve a
incrementar hasta 200 o 300 mg/dia, segun tole-
rancia, y se continla durante otras cuatro sema-
nas. Si los efectos secundarios son realmente in-
soportables, o si no se obtiene respuesta incluso a
las dosis mas elevadas, es momento de cambiar
de farmaco o de ensayar alguna de las asociaciones
recomendadas para las depresiones resistentes.

En algunos casos dificiles resulta Gtil la determi-
nacion de los niveles plasmaticos del farmaco. Las
técnicas de laboratorio estan bien desarrolladas
para la determinacion de imipramina, amitriptilina
y sus derivados, y su aplicaciéon permite descubrir
algunos pacientes que presentan anomalias de ab-
sorcion o de biodisponibilidad, y en ocasiones al en-
fermo que no se estd tomando la medicacién. Se
acepta que los niveles terapéuticos estan entre los
200 y 300 ng%, y que a partir de los 400 ng% los
efectos cardiotdxicos son francamente peligrosos
(Glassman, 1984). La monitorizacién de niveles
plasmaticos es también Util para el tratamiento de
ancianos, cardidépatas y, en general, de aquellos
enfermos en los que resulta importante mantener-
se en el nivel inferior de las dosis terapéuticas.

4. Duracion del tratamiento

Una cuestion importante en el tratamiento de
los trastornos afectivos hace referencia no sola-
mente a la duracion de la fase aguda del mismo,
sino a la necesidad y duracion del tratamiento de
mantenimiento. La naturaleza crénica de estos
trastornos se pone de manifiesto al saber que apro-
ximadamente el 50% de los pacientes que tienen
un episodio agudo de depresidon mayor recaen una
0 Mas veces, cifra que se eleva al 80% si el episo-
dio ha sido de tipo maniaco. (Klein, 1980). Aparte
de eso, aproximadamente el 20% de los enfermos
con trastorno afectivo mayor nunca llegan a recu-
perarse completamente de un episodio agudo (Re-
ller, 1986). En consecuencia, y segun Prien (1987),
la conveniencia de mantener un tratamiento anti-
depresivo prolongado puede sostenerse desde tres
diferentes puntos de vista: 1) Mantener el control
de los sintomas tras la aparente curacion de un
episodio agudo, 2) prevenir o atenuar la presenta-
cién de nuevos episodios, sobre todo en enfermos
bipolares, y 3) tratar de manera continuada trastor-
nos afectivos de naturaleza y curso crénico, como
la distimia. Es ademas preciso tener en considera-
cién que, bajo los efectos de la medicacion, las ma-
nifestaciones sintomaticas pueden reducirse o des-
aparecer antes de que los procesos fisiopatologi-
cos subyacentes hayan vuelto a la normalidad de
manera total y estable. Interrumpir la medicaciéon
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en ese momento puede ocasionar una pronta re-
currencia del cuadro clinico, con una probabilidad
que oscila entre el 30% y el 70%, segun diferentes
estudios (Coppen, 1978, Stein, 1980). Como quie-
ra que no esta claro si los fdrmacos antidepresivos
corrigen las alteraciones de la neurotransmision
postuladas en la etiopatogenia de la enfermedad,
un criterio razonable parece ser el de mantener el
tratamiento por lo menos durante un tiempo equi-
valente a lo que hubiera sido el curso natural del-
episodio. En general, la duracién de los episodios
tiende a permanecer constante, o incluso a acor-
tarse ligeramente con cada recaida, por lo que el
conocimiento del tiempo que el enfermo tardd en
recuperarse de un episodio pasado permite esta-
blecer la duracién recomendable del tratamiento
de mantenimiento (Angst, 1984). Si no se dispone
de este dato, parece prudente mantener el trata-
miento durante un periodo de 4 a 6 meses, redu-
ciendo después lentamente los antidepresivos a lo
largo de varias semanas (Prien, 1986). Durante
este tiempo, la observacién atenta de la evolucion
del paciente permitird reconocer cualquier indicio
de reactivacion clinica, y, en su caso, reinstaurar
rapidamente la dosis terapéutica eficaz. Un posible
problema a tener en cuenta es que, tal vez por la
larga duracidn de los efectos farmacoldgicos de los
antidepresivos, la recaida no suele ser inmediata,
sino que, de tener lugar, se produce dias, o incluso
semanas, después de suprimir la medicaciéon. En
mi experiencia, no todos los enfermos necesitan
mantener la dosis inicial de ataque durante tanto
tiempo como recomienda Prien, sino que es posi-
ble mantenerlos eutimicos a dosis sensiblemente
menores. Ademas, sea para evitar los efectos se-
cundarios o por razones psicodinamicas propias, al-
gunos enfermos tienden a abandonar bruscamente
el tratamiento tan pronto como experimentan al-
guna mejoria, lo cual constituye una situacion fran-
camente indeseable que puede evitarse ofreciendo
pautas alternativas de reduccion progresiva. En mi

TABLA III

Duracion tratamiento antidepresivo

. Asintomatico 4 semanas

. Reduccion 10-25% cada 10 dias
. No reducir mas si hay sintomas
. Reinstaurar dosis anterior

. Mantener dosis eficaz 3 meses

. Reiniciar pauta de reduccién.

AU WNH

propia practica clinica considero adecuado mante-
ner la dosis terapéutica durante 4 semanas mas
cuando el paciente esta ya asintomatico, disminu-
yendo después lentamente, del orden de 10% a
25% de la dosis total, cada 10-15 dias. Cuando se
produce la mas minima manifestacion clinica de-
presiva, reinstauro la dosis eficaz anterior, lo cual
suele asegurar prontamente el control de los sin-
tomas. Una vez hallada asi la dosis de manteni-
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miento minima eficaz, mantengo esa dosificacion
como base durante dos o tres meses, volviendo a
repetir el procedimiento de disminucion paulatina
después de ese tiempo (ver tabla 3). Aparte de
reducir la cantidad total de psicofdrmaco adminis-
trado y asegurar una mejor cooperacion, este pro-
cedimiento facilita la educacién del paciente en el
reconocimiento de sus sintomas y en el manejo de
la medicacidn, extremos muy importantes en el
caso de trastornos que tiendan a seguir un curso
cronico.

5. Psicoterapia

Al comentar los principios generales del trata-
miento de la depresidn, he sefialado la importan-
cia de asociar psicoterapia, incluso en los casos en
que los antidepresivos parecen ser de la maxima
eficacia. Con frecuencia, la entrevista psicoterapéu-
tica es la Unica oportunidad que el enfermo tiene
para sentirse comprendido y para recuperar la
moral y las esperanzas de curacién. Estas funcio-
nes inespecificas de apoyo son importantes al prin-
cipio del tratamiento, cuando los efectos de la me-
dicacion son minimos o incluso negativos, y al ini-
ciarse la fase de recuperacion, cuando las fanta-
sias suicidas tienen mayor posibilidad de llevarse a
la practica. De manera mas especifica, la psicote-
rapia puede dirigirse a lograr en la organizacion
interna de los procesos mentales del paciente las
modificaciones necesarias para optimizar su capa-
cidad de obtener gratificacion, enriquecer sus rela-
ciones interpersonales y minimizar los efectos del
inevitable estrés de la vida ordinaria. Las ambicio-
nes del tratamiento psicoterapéutico pueden ir
desde la ensefianza de algunos elementos basicos
del buen funcionamiento mental, que presento en
la tabla 4 bajo el titulo de "Psicoeducacién”, hasta
la remodelacién completa de la personalidad, tal
como puede intentarse con procedimientos psico-
analiticos intensos y de larga duraciéon. De alcance
intermedio son dos técnicas psicoterapéuticas dise-
fladas especificamente para el tratamiento de tras-
tornos depresivos, la Psicoterapia interpersonal
(Klerman, 1984) y la terapia cognitiva de Beck
(Beck, 1979). Un importante estudio multicéntrico
auspiciado durante los Ultimos diez afios por el
NIMH de Estados Unidos ha concluido que en la
depresién de tipo enddgeno los resultados mejores
se obtienen con la combinacién de psicoterapia y
farmacoterapia. La farmacoterapia sola obtiene re-
sultados positivos, aunque mas discretos, y los
efectos de la psicoterapia sola son similares a los
que se obtienen sin tratamiento. En cambio, en la
depresion de tipo reactivo, dependiente de preci-
pantes externos, los resultados terapéuticos obte-
nidos con cualquiera de los tres enfoques son si-
milares, y, en todo caso, mejores que los que se
obtienen sin tratamiento (Prusoff, 1980).

Dos subtipos depresivos especificos requieren
particularmente del enfoque psicoterapéutico: El
primero es la depresion anaclitica, cuya causa prin-
cipal puede trazarse a una pérdida importante, o a
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TABLA IV

Tratamiento de la depresion

Estrategias psicoeducativas

Aceptacion positiva
Retener agresividad
Liberar lo perdido
Permitir llanto

Efectos de las ideas
Pensamiento intermedio
Alternativas

una secuencia de pérdidas encadenadas en la vida
del sujeto. Normalmente, el duelo o depresion que
se produce por la pérdida de una persona, una po-
sesion o una posicion especialmente importantes,
con las que el sujeto ha desarrollado vinculos par-
ticularmente intensos, se resuelve de manera es-
pontanea y termina con un proceso de re-vincula-
cion sustitutiva. Pero esto no siempre es asi, y en
ocasiones el duelo normal puede convertirse en un
duelo patoldgico, de clinica muy parecida a la de
una depresion mayor. Para hacer aun mas dificil el
diagnéstico diferencial, la depresion por duelo pa-
toldgico se presenta a veces de manera tardia, en-
tre meses y afios después de haber sobrevenido la
pérdida, y el paciente puede no relacionar ambas
cosas. La expresion "secuencia de pérdidas enca-
denadas" se refiere a una desafortunada situacion
en la que cada nueva relacion sustitutiva que per-
mite la terminacion del proceso de duelo anterior
es rota a su vez, acabando el paciente por desa-
rrollar una depresion anaclitica persistente, con
desesperanza, desvalimiento, desinterés por las
relaciones interpersonales y, con relativa frecuen-
cia, complicaciones médicas importantes (de Rive-
ra, 1980, 1991). Los antidepresivos son raramen-
te eficaces en este tipo de depresién, aunque pue-
den ofrecer una leve mejoria sintomatica que co-
adyuva al tratamiento. La facilitacion del proceso
de duelo, la reactivacidon de la moral, la recupera-
cién de las capacidades reparadoras y la amplia-
cion del rango de vinculaciones sustitutivas posi-
bles son los principales objetivos de la psicoterapia
de la depresion anaclitica o de la secundaria a due-
lo patolégico (Guex, 1950; Worden, 1991). El se-
gundo subtipo depresivo que requiere un trata-
miento fundamentalmente psicoterapéutico es la
depresion caracterioldgica, en la que el cuadro de-
presivo representa un episodio mas o menos fre-
cuente de fracaso funcional en una estructura pa-
tologica de la personalidad. Este es el caso de las
personalidades narcisistas, en las que las imposi-
bles autoexigencias de superacién y grandeza aca-
ban conduciendo a episodios depresivos con sen-
sacion de vergiienza y derrota, y el de las perso-
nalidades borderline, en las que la intensidad y fra-
gilidad de sus relaciones interpersonales les condu-
ce a experiencias continuas de traicion y abando-
no, provocando crisis depresivas con sensacion de
rabia e impulsos autoagresivos. Refractarios al tra-

tamiento farmacoldgico y a las psicoterapias super-
ficiales, estos pacientes s6lo mejoran con procedi-
mientos de orientacion psicoanalitica como los des-
critos por Kohut, que permiten reparar los defec-
tos narcisistas en el desarrollo de la personalidad
(Masterson, 1981).

6. El tratamiento de las psicosis
maniaco-depresivas

El tratamiento de la fase aguda de los episodios
maniacos es bien simple, con una buena respuesta
a los neurolépticos en casi todos los casos, solos o
en combinacion con eutimizantes como el carbo-
nato de litio, la carbamazepina o el valproato. La
hospitalizacién suele ser con frecuencia necesaria
durante esta fase, mas que nada para asegurar el
cumplimiento del régimen medicamentoso y pro-
teger al paciente de sus propias imprudencias. El
tratamiento con Haloperidol, en dosis de 20 mg
hasta 60 mg/dia, asociado si es necesario con un
neuroléptico sedante como la levopromazina, a do-
sis desde 100 mg hasta 300 mg preferentemente
en una sola toma por la noche, asegura la remi-
sién del cuadro agudo en un plazo de tiempo entre
7 y 20 dias. El caracter recidivante del cuadro, sin
embargo, hace mandatoria la aplicacion de medi-
das preventivas de ulteriores recaidas, aspecto
que constituye la parte mas importante del trata-
miento completo del enfermo. En algunos pacien-
tes, que solo han presentado un episodio maniaco,
en los que hay claros componentes desencadenan-
tes ambientales o farmacoldgicos, y que cuentan
con un buen apoyo familiar, la decisién de estable-
cer un tratamiento preventivo permanente puede
postponerse, sin dejar por ello de someter al pa-
ciente a revisiones de control periddicas y de edu-
carle, tanto a él como a sus familiares, en el cono-
cimiento de los signos premonitorios de una nueva
recaida.

Desde los primeros tiempos de la aplicacion cli-
nica del litio en las psicosis maniaco depresivas se
sabe que en algunos pacientes el efecto profilacti-
co no se desarrolla hasta después de mantener ni-
veles plasmaticos adecuados por lo menos durante
seis meses (Baastrup, 1967). Los niveles recomen-
dados hoy en dia son de 0.5 a 0.7 mEg/I, que pue-
den obtenerse con dosis de 800 mg-1 200 mg por
dia en un adulto de tamafio medio, lo que repre-
senta un 30% menos de lo que durante mucho
tiempo se consideraba adecuado. Segun Schou
(1988), esta nueva pauta no presenta grandes di-
ferencias en cuanto a lo que al efecto profilactico
se refiere, y si disminuye de manera importante
los efectos secundarios a largo plazo, tales como
el aumento de peso, el temblor y la polidypsia. Es
preciso tener en cuenta, por otra parte, que cir-
cunstancias que alteran el metabolismo hidroelec-
trolitico o la osmolaridad plasmatica pueden modi-
ficar la litemia de manera peligrosa (ver tabla 8).
En la combinacion con neurolépticos, no parece ha-
ber mayores riesgo de toxicidad ni de dafio cere-
bral permanente que en el uso aislado, siempre
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TABLA V

Buena respuesta con litio

Sintomas "puros"
Ciclos largos

No sintomas intercrit
No abuso de alcohol
Historia familiar

TABLA VI

Pruebas pre-litio

Hemograma
Electrolitos

Creatinina y bun

T3, t4 y TSH

Andlisis de orina
Historia dietética (Sal)

TABLA VII

La litemia se altera con:

Diarreas y vomitos
Dieta severa
Ejercicio intenso
Calor exagerado
Cirugia

Embarazo

Edad avanzada

TABLA VIII

Buena respuesta con carbamazepina

Sintomas psicéticos
Severidad de la mania
Ciclos rapidos

Poca historia familiar

TABLA IX

Pruebas pre-carbamazepina

Hemograma, reticulocitos
Plaguetas, leucocitos
Hierro, electrolitos
Funcién hepatica
Tiroides: T3, T4 y TSH
BUN y analisis de orina
Historia hematoldgica
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que no se superen dosis de 20 mg/dia de haloperi-
dol o equivalente (Schou, 1989). En contra de lo
mantenido durante mucho tiempo, el tratamiento
con Litio no parece ejercer efectos nefrotdxicos se-
rios, por lo que la monitorizacién continuada de la
creatinina plasmatica, aclaramiento de creatinina,
volumen urinario en 24 h. y capacidad de con-
centracion renal ya no parecen ser tan necesarias
(Schou, 1988b). Teniendo en cuenta que 46% de
maniaco depresivos abusan o dependen del alco-
hol en algun periodo de sus vidas (Regier, 1990),
es conveniente explorar psicoterapéuticamente es-
te aspecto, recomendando el seguimiento de pro-
gramas especializados (por ejemplo, alcoholicos a-
nénimos) cuando parezca indicado.

Mientras que la eficacia preventiva del litio se
hace mas aparente en pacientes que presentan sin-
tomatologia afectiva pura (ver tabla 5), aquellos
que presentan rasgos psicoticos u otras caracteris-
ticas atipicas tienden a responder mejor a la car-
bamazepina (ver tabla 8) (Lenzi, 1990). La dosifi-
cacién eficaz de carbamazepina oscila entre 400
mg y 1200 mg /dia, y, a diferencia del litio, los ni-
veles plasmaticos no son demasiado informativos
ni sobre el rango terapéutico ni sobre el téxico,
obteniéndose respuestas entre 5 y 13 microgr. se-
gun pacientes (Post, 1990). El efecto secundario
mas frecuente y peligroso de la carbamazepina es
la granulocitopenia, que en la mayoria de los ca-
sos es benigna, manteniéndose generalmente por
encima de los 3.500- 4.000 leucocitos. La analitica
minima que debe pedirse al iniciar el tratamiento y
a intervalos periddicos durante el mismo se pre-
senta en la tabla 9. Si la alteracidn hematica se
volviera mas severa, con trombocitopenia y signos
clinicos (menor resistencia a infecciones banales,
petequias, gingivitis) la inmediata interrupcién del
tratamiento permite el regreso a los valores norma-
les. La combinacién de Litio y carbamazepina, ade-
mas de algunas posibles ventajas terapéuticas, co-
rrige la tendencia a la granulocito- y trombopenia
(Post, 1990). Otro antiepiléptico, el valproato, tam-
bién se revela efectivo en la psicosis maniacas ati-
picas, especialmente en los estados mixtos de hi-
pomania y depresiéon (Freeman, 1992). El clona-
zepam (rivotril), aunque mucho menos estudiado,
también parece presentar propiedades antimani-
cas, sin que haya hasta el momento estudios con-
vincentes sobre su valor preventivo ni sobre las
peculiaridades de su accién (Chouinard, 1983).
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