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Franz Kafka (1883- 1924) fue, sin duda, uno de los autores mas in-
fluyentes de la literatura del siglo XX. No fue feliz: un trabajo moné-
tono de abogado en una compafia de seguros, una vida amorosa
reiteradamente fracasada y, finalmente, la tuberculosis que tempra-
namente lo llevd a la muerte. Tampoco disfrutd de su obra. Su éxito
fue postumo, gracias a los oficios de su amigo Max Brod, quien se
nego a ejecutar su mandato testamentario de quemar sus escritos.
Sus personajes mas famosos, sobradamente autobiograficos, son
Gregor Samsa, de La Metamorfosis, y Josef K, de El Proceso, repli-
cado en K, de El Castillo.

Menos conocidos son sus aforismos, algunos de los cuales alcanzan
extraordinarios niveles de profundidad. Uno de ellos es el siguiente:

“Dos pecados capitales, de los cuales se derivan todos los demas,
determinan la vida de los seres humanos: la impaciencia, y la pe-
reza. Fueron expulsados del paraiso a causa de la impaciencia, no
regresan debido a la pereza. Pero quizas sélo hay un pecado capital:
la impaciencia. Fueron expulsados a causa de la impaciencia, no
regresan debido a la impaciencia’.

Este maravilloso parrafo invita a multiples lecturas, pero, de momen-
to, nos limitaremos a intentar deconstruirlo en clave psiquiatrica.




Podemos suponer que cuando el hombre fue arro-
jado del paraiso de la naturaleza al mundo de la
civilizacién, revolucion agricola mediante, tuvo
que pagar algunos costos. Tomd conocimiento de
la escasez de los recursos, y de la necesidad de
luchar y competir para lograr la subsistencia. Algu-
nos tuvieron dificultades para soportar la posterga-
cion de las satisfacciones o para lograr la evitacion
de las amenazas. Experimentaron la impaciencia,
marca de la ansiedad. Otros renunciaron a la lucha
y bajaron los brazos, cayendo en la pereza, que
aqui equiparamos a la depresion. Curiosamente,
en la literatura cristiana medieval, la pereza es uno
de los siete pecados capitales. En algunas versio-
nes, se la denomina “tristeza”, ¢ por qué era un pe-
cado? porque impedia al feligrés cumplir con sus
obligaciones religiosas.

Desde el comienzo de la historia, y tal vez desde
mucho antes, la depresion y la ansiedad, muchas
veces formas patoldgicas de la pereza y de la im-
paciencia, nos vienen acompafiando.

Kafka sabia muy bien de qué hablaba, sus insom-
nios estaban poblados de depresién y de ansie-
dad, como aparece abundantemente en toda su
obra. Pero el genial escritor va mas alla, vislumbra
que la pereza puede reducirse a impaciencia. La
Psiquiatria aun no ha llegado a tanto: no podemos
establecer que la depresion y la ansiedad son dos
caras de la misma moneda, aunque hay presenta-
ciones de ansiedad que se solapan bastante con
algunos cuadros depresivos. Lo cierto es que las
heredamos de lo mas profundo de la biologia, son
constitutivas del psiquismo humano.

Puede decirse que la ansiedad y la depresién nor-
males son recursos adaptativos de alto rendimien-
to. La posibilidad de experimentar ansiedad (mas
adelante veremos definiciones) equivale a un sis-
tema de alarma para detectar el peligro y respon-
der con reacciones de lucha, fuga o paralisis. La
aptitud de tener vivencias depresivas, mas recien-
te desde el punto de vista evolutivo, se conecta
con la capacidad de amar y de sufrir las pérdidas.
La depresion entonces mira mas al pasado, y la
ansiedad se enfoca mas al futuro (especialmente,
como veremos, en la forma patoldgica denominada
trastorno de ansiedad generalizada o, mas moder-
namente, trastorno por preocupacion excesiva).
Desde el punto de vista clinico caracterizaremos
la depresion y la ansiedad como la patologizacion
de estos dos recursos de la mente humana.

Otra de las actitudes muy antiguas de nuestra es-
pecie es la busqueda de sustancias que alivien
nuestros padecimientos. El descubrimiento mas
importante fue un derivado vegetal que se uso in-
distintamente para tratar la depresion y la ansiedad.
Y no solo el dolor psiquico: también el dolor fisico.
Y también era eficaz para la diarrea y la tos: el opio.

El opio es el farmaco mas antiguo, y segun auto-
res como Hager (2021), el mas importante de la
historia de la medicina. Bajo diferentes formas se
siguid usando hasta nuestros dias: tintura de opio,
laudano de Sydenham, morfina (el principal alca-
loide), opiaceos semisintéticos y, finalmente, opioi-
des sintéticos, que hoy en dia se utilizan para el
tratamiento del dolor resistente.

Otro farmaco antiguo y persistente en la historia
fue el alcohol. Hay un aforismo de Hipdcrates, con
rara especificidad para la ansiedad que dice “El
vino mezclado con agua calma la ansiedad, la ex-
citacion y la horripilacion” (Mata y Fontanet, 2004).
Obviamente, no contamos con el alcohol prescrip-
tivamente, si no tenemos en cuenta algunas teo-
rias en boga que le atribuyen al vino tinto bebido
con moderacion cierta eficacia profilactica contra
las afecciones coronarias. Pero hasta hace algu-
nas décadas, existia en las guardias hospitalarias
un compuesto denominado pocién de Todd, que
se utilizaba para los pacientes que ingresaban con
crisis de angustia o excitacion. Era una solucién de
alcohol etilico al 5%, en agua con azucar y canela,
la misma formula de Hipdcrates, vino disuelto en
agua en partes iguales.

Ansiedad

En principio, se entiende por ansiedad un meca-
nismo de defensa natural del organismo frente a
estimulos internos o externos que son percibidos
como amenazantes. Es la sensacion que se ex-
perimenta cuando el individuo se siente en peli-
gro, sea este real o imaginario. Subjetivamente
es desagradable, se acompafia de sentimientos
de inquietud y de tension. Puede tener repercu-
siones somaticas: temblor, sudoracion, midriasis,
taquipnea, taquicardia, piloereccion. Si la ame-
naza es real y la reaccion facilita una respuesta
adecuada y adaptativa, se trata de un episodio de
ansiedad normal. Por ejemplo, si un automovil se
nos aproxima a toda velocidad poniendo en ries-
go nuestra integridad fisica, entonces se activan
nuestros mecanismos de alarma y nos ponemos a



salvo corriendo hacia la acera. Pero si experimen-
tamos esa misma sensacion ante un estimulo no
peligroso en la misma proporcién o directamente
sin estimulo, la ansiedad se vuelve desadaptativa
y, por lo tanto, patoldgica.

Esto da lugar a un importantisimo capitulo dentro
de la psicologia y la psiquiatria cuyo enfoque noso-
grafico ha venido variando a lo largo de la historia,
como bien lo sintetiza César Ojeda (2003). Oje-
da puntualiza que inicialmente lo que hoy deno-
minariamos “Trastornos de ansiedad”, de los que
hablaremos luego, estuvo de alguna manera sub-
sumido en el concepto de “neurosis”, establecido
por primera vez por el psiquiatra escocés Cullen
en 1769, en referencia a una afeccion general del
sistema nervioso que cursa sin fiebre ni afeccion
local de ningun 6rgano. Obviamente, un concepto
mucho mas amplio.

Mas de un siglo después Freud enriquecio nota-
blemente este desarrollo tedrico a partir de su obra
“Primeras aportaciones a la teoria de la neurosis”
(Freud), publicada entre los afios 1892 y 1899
(Freud, 1995).

Alli definio, dentro de la neurastenia, a la “neuro-
sis de angustia”, cuadro que mantiene su vigencia
hasta la actualidad. Freud llama “neurosis de an-
gustia” a una estructura clinica cuyo componente
cardinal es, obviamente, la angustia. Hay una “ex-
citabilidad general”’, un estado de tensidon que se
expresa en una hiperestesia que muestra una acu-
mulacion de excitacién dificil de tolerar. También
habla de una “espera angustiosa” que consiste en
expectativas catastréficas con respecto al futuro,
de un modo semejante a lo que mucho después
se llamé “Trastorno de Ansiedad Generalizada”.
También habla Freud de los “ataques de angustia”,
que pueden venir acompafiados de taquicardia,
arritmias, disnea y sudoracion. Una descripcion
bastante semejante a lo que nosotros conocemos
como “Ataques de panico”. También presenta un
extenso desarrollo de lo que son las fobias espe-
cificas, en las que se producen un desplazamiento
hacia un objeto, y de la agorafobia (Freud, 1995).

Es de hacer notar que tanto Freud como las escue-
las alemana y francesa, y también las corrientes
existencialistas que proceden del filésofo aleman
Martin Heidegger hablan mas de angustia que de
ansiedad. Sin embargo, cuando mas adelante co-
menzo a proliferar la bibliografia norteamericana se
tradujo con mas frecuencia el término aleman Angst

(angustia) como anxiety, mientras que anguish, tra-
duccion literal al inglés de Angst se utiliz6 mucho
menos. Posiblemente con esta alteracion terminolo-
gica se haya perdido profundidad conceptual, pero
en cambio se gano en practicidad clasificatoria.

Para el francés Pierre Janet las neurosis eran “en-
fermedades funcionales”, que se clasificaban en
categorias imprecisas: la neurastenia, la psicaste-
nia y la histeria. La neurastenia se caracterizaba
por tendencia a la tristeza, nerviosismo e inesta-
bilidad afectiva. La psicastenia por fobias, obse-
siones, angustia, abulia e inhibicion intelectual y
social. La histeria, concepto que como es sabido
fue profundizado también por Charcot y por Freud,
conformaba clasicamente un cuadro polimorfo que
no desarrollaremos aqui. Basta con decir que en
las clasificaciones actuales esos constructos cli-
nicos estan subsumidos en los Trastornos soma-
tomorfos y los Trastornos disociativos. La palabra
histeria no existe en la psiquiatria actual.

La vision de Henry Ey prefigura con bastante clari-
dad lo que la clasificacion actual entiende por Tras-
tornos de ansiedad. Para este autor, la neurosis de
angustia que Freud describio en 1895 constituye el
tronco comun desde el que se organizan las neu-
rosis en sus presentaciones mas estructuradas, en
las que siempre la angustia es el sintoma cardinal.
Las neurosis se dividen en “indiferenciadas” (neu-
rosis de angustia) y “grandemente diferenciadas”,
la neurosis fobica, la neurosis histérica y la neuro-
sis obsesiva (Ey, 2008).

El desplazamiento de la angustia a la ansiedad
como concepto organizador del espectro de pato-
logias, condujo a la publicacion en 1980 de la 32
edicion del Diagnostic & Statistical Manual of Men-
tal Disorders (DSM-III) de la Asociacion Americana
de Psiquiatria (APA, 1980). El capitulo de Trastor-
nos de Ansiedad no varié sustancialmente en el
DSM-IV (1994) ni en el DSM IV-TR (2000), por lo
que nos referimos directamente a este para evitar
repeticiones innecesarias (ver Cuadro 1).

Como puede verse, ademas de los Trastornos
de Ansiedad secundarios (a enfermedad médica
0 a sustancias), esta clasificacién enumera una
serie heterogénea de sindromes (o “Trastornos”),
de los que los mas mencionados por su interés
terapéutico farmacoldégico son el trastorno de
panico (TP), con o sin agorafobia, la fobia social,
o Trastorno de Ansiedad Social (TAS), el Trastor-
no Obsesivo Compulsivo (TOC), el Trastorno por



Cuadro 1. Asociacion Americana de Psiquiatria,

DSM-IV, 1994

Trastornos de ansiedad
Crisis de panico (Crisis de Angustia)

Agorafobia

F41.0 Trastorno de angustia sin agorafobia

F41.01 Trastorno de angustia con agorafobia

F40.00 Agorafobia sin historia de trastorno de
angustia

F40.02 Fobia especifica
F40.1 Fobia social
F42.8 Trastorno obsesivo-compulsivo

F43.1 Trastorno por estrés postraumatico
F43.0 Trastorno por estrés agudo
F41.1 Trastorno de ansiedad generalizada

F06.4 Trastorno de ansiedad debido a enfermedad
meédica

Trastorno de ansiedad inducido por sustancia

ha ganado en homogeneidad, sin duda. Aqui nos
ocuparemos del TP, del TAG y del TAS.

La forma mas pura de la ansiedad es el ataque
de panico o “crisis de angustia” (este es uno de
los pocos cuadros en el que los norteamericanos
recuperan el rico concepto de angustia). El ataque
de panico es angustia sin objeto.

Vale la pena repasar como lo caracteriza el DSM-
IV (ver Cuadro 2).

Cuadro 2. Asociacion Americana de Psiquiatria,

DSM-IV, 1994

Criterios para el diagnéstico de crisis de panico o
crisis de angustia

Aparicion temporal y aislada de miedo o malestar inten-
sos, acompanada de cuatro (o mas) de los siguientes sin-
tomas, que se inician bruscamente y alcanzan su maxima
expresion en los primeros 10 min:

1. Palpitaciones, sacudidas del corazon o eleva-
cion de la frecuencia cardiaca

Estrés Postraumatico, (TEPT), el Trastorno por
estrés agudo, el Trastorno de Ansiedad Generali-
zada (TAG), llamado también después Trastorno
por preocupacion excesiva.

Se supone que este criterio taxondmico se funda
en que la ansiedad es el sintoma principal de cada
uno de los cuadros. Esto se ve con claridad en el
TP, en el TAG, en las fobias, simples o TAS, pero
no en el TOC, nien el TEPT. En el TOC puede apa-
recer ansiedad, pero los sintomas cardinales son
las obsesiones y las compulsiones, y en el TEPT
la re-experimentacion y la evitacion asociadas al
evento traumatico (aunque también se presenta la
hipervigilancia, que de alguna manera se vincula
a la ansiedad). Podriamos decir que, en lo que si
coinciden el TP, el TAG, TAS, el TOC y el TEPT, es
que en todos ellos la primera linea del tratamiento
farmacolégico incluye a los ISRS (Inhibidores Se-
lectivos de la Recaptacion de la Serotonina), como
lo afirman las recomendaciones de distintos algo-
ritmos y guias de tratamiento que circulan desde
hace décadas. Como veremos luego, esta anoma-
lia clasificatoria fue en cierta manera compensada
en el DSM 5, que deja afuera del grupo al Trastorno
por Estrés Agudo y al TEPT, y con respecto al TOC
emplea un criterio similar, o sea que se clasifican
como categorias separadas. EI DSM 5 incluye, en
cambio, otras categorias como el Mutismo Selec-
tivo y el Trastorno de Ansiedad de Separacion. Se
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Sudoracion

Temblores o sacudidas

Sensacion de ahogo o falta de aliento

Sensacion de atragantarse

Opresién o malestar toracico

Nauseas o molestias abdominales

Inestabilidad, mareo o desmayo
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Desrealizacion (sensacion de irrealidad) o des-
personalizacion (estar separado de uno mismo)

10.Miedo a perder el control o a volverse loco

11.Miedo a morir

12.Parestesias (sensacion de entumecimiento u
hormigueo)

13.Escalofrios o sofocaciones

Cuando los ataques de panico se presentan con
una frecuencia determinada (por ejemplo: minimo
4 por semana) y durante cierto tiempo, es consi-
derado Trastorno de Panico, y, ademas de tener
indicacion de psicoterapia, amerita tratamiento far-
macoldgico.

Con respecto a las crisis de angustia, en la nue-
va clasificacion del DSM 5 (ver Cuadro 3) estas
mantienen sus descriptores sin cambio, y se con-
sideran una especificacion que se puede aplicar a
cualquier trastorno de ansiedad. Las crisis de an-
gustia son de dos tipos: esperadas e inesperadas.

El TP y la Agorafobia se presentan como diagnds-



Cuadro 3. Asociacion Americana de Psiquiatria, DSM 5, 2013

Trastorno de panico 300.01
Criterios diagnosticos (F41.0)

A. Ataques de panico imprevistos recurrentes. Un ataque de panico es la aparicion sibita de miedo intenso
o de malestar intenso que alcanza su maxima expresion en minutos y durante este tiempo se producen

cuatro (o mas) de los sintomas siguientes:

Nota: La aparicion subita se puede producir desde un estado de calma o desde un estado de ansiedad.

Palpitaciones, golpeteo del corazén o aceleracion de la frecuencia cardiaca.

Sudoracion.

Temblor o sacudidas.

Sensacion de dificultad para respirar o de asfixia.

Sensacion de ahogo.

Dolor o molestias en el torax.

Nauseas o malestar abdominal.
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Sensacion de mareo, inestabilidad, aturdimiento o desmayo.

©

Escalofrios o sensacion de calor.

10. Parestesias (sensacién de entumecimiento o de hormigueo).

11. Desrealizacién (sensacion de irrealidad) o despersonalizacion (separarse de uno mismo).

12. Miedo a perder el control o de “volverse loco”.

13. Miedo a morir.

Nota: Se pueden observar sintomas especificos de la cultura (p. €j., actfenos, dolor de cuello, dolor de cabeza, gritos o
llanto incontrolable). Estos sinfomas no cuentan como uno de los cuatro sinfomas requeridos.

B. Al menos a uno de los ataques le ha seguido al mes (o mas) uno o los dos hechos siguientes:

1. Inquietud o preocupacién continua acerca de otros ataques de panico o de sus secuencias (p. €j., pérdida
de control, tener un ataque al corazén, “volverse loco”).

2. Un cambio significativo de mala adaptacion en el comportamiento relacionado con los ataques (p. €j., com-
portamientos destinados a evitar los ataques de panico, como evitacion del ejercicio o de las situaciones

no familiares).

C. La alteracion no se puede atribuir a los efectos fisiologicos de una sustancia (p. ej., una droga, un medica-
mento) ni a otra afeccion médica (p. ej., hipertiroidismo, trastornos cardiopulmonares).

D. La alteracion no se explica mejor por otro trastorno mental (p. ej., los ataques de panico no se producen
Gnicamente en respuesta a situaciones sociales temidas, como en el trastorno de ansiedad social; en res-
puesta a objetos o situaciones fobicas concretos, como en la fobia especifica; en respuesta a obsesiones,
como en el trastorno obsesivo-compulsivo; en respuesta a recuerdos de sucesos traumaticos, como en el
trastorno de estrés postraumatico; o en respuesta a la separacion de figuras de apego, como en el trastorno

de ansiedad por separacion).

ticos independientes sin ligazon, a la inversa del
DSM-IV, que privilegia la relacién entre ambos,
dado que es muy comun que la agorafobia sea
secundaria al temor del paciente con TP a experi-
mentar una crisis estando en la calle y sin compa-
fia (Tortela Feliu, 2014).

Los tratamientos que habitualmente alcanzan los
mejores resultados son los que combinan en for-
ma integral psicoterapia y farmacoterapia, como

en el resto de las patologias que veremos mas
adelante (Tabla 1).

Entre las medidas generales, se recomienda que
el paciente tenga un sueno suficiente y reparador,
instaurando, de ser necesario, tratamientos es-
pecificos para obtenerlo. Hay que monitorear el
consumo de alcohol y drogas ilicitas, que pueden
inducir ataques de panico por intoxicacion o por
abstinencia. También deben suspenderse o res-



tringirse bebidas como el café, el mate y las ga-
seosas cola, por su contenido en cafeina. Pasar
por alto estas precauciones puede dificultar el éxi-
to del tratamiento.

Se han ensayado distintos tipos de psicoterapia
para el TP. La psicoterapia psicodinamica con ob-
jetivos limitados centrada en la vivencia del ataque
de panico pareciera ser mas eficaz que la terapia
de relajacion (Milrod, 2007).

La técnica mas estudiada ha sido la TCC (Tera-
pia Cognitiva Conductual), que para algunos es el
método de eleccion. Proponen como principales
componentes de este tipo de terapia:

La psicoeducacion.

La exposicién a los sintomas o situaciones.
Reestructuracion cognitiva.
Reentrenamiento de la respiracion.
Seguimiento continuo del panico.

En cuanto al tratamiento farmacoloégico vamos a
considerar tres grupos de medicamentos principa-
les: antidepresivos, ansioliticos benzodiacepinicos
y otras moléculas.

a. Antidepresivos

Se considera de primera linea el tratamiento con
ISRS o con IRSN (Inhibidores de la Recaptacion
de la Serotonina y Noradrenalina).

Abundante bibliografia sustenta la eficacia de
fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina, ci-
talopram, escitalopram, y venlafaxina, éste ultimo
un ISRN.

Se suelen utilizar dosis terapéuticas plenas, como
se acostumbra hacer en el tratamiento de la de-
presion. Pero conviene titular lentamente, porque
en los primeros dias pueden aparecer episodios
transitorios de activaciéon, que pueden confundir-
se con el agravamiento del TP, con obvias con-
secuencias negativas para la adherencia. En ese
aspecto, debe tenerse mayor precaucion con los
ISRS mas activantes, como la fluoxetina. Otra es-
trategia complementaria posible es la asociacion
con benzodiacepinas.

También es conocida la eficacia de los ADT (anti-
depresivos ftriciclicos): imipramina, clomipramina,
amitriptilina, y los IMAO (Inhibidores de la Monoa-
mino-oxidasa), como la tranilcipromina. No obs-
tante, los ADT no se usan en primera linea, por sus
problemas de tolerabilidad y seguridad. Los IMAO
estan practicamente en desuso para esta patolo-
gia, por motivos analogos.
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Los ISRS pueden producir disfuncién sexual en
una elevada proporcion de pacientes. También
cefaleas, trastornos gastrointestinales, alteracio-
nes en la coagulacion (son antiagregantes pla-
quetarios) y aumento de peso. Pueden interac-
tuar farmacodinamicamente con otros farmacos
(su asociacion con IMAO, que esta formalmente
contraindicada, por el riesgo de induccion de sin-
drome serotoninérgico), y, desde el punto de vista
farmacocinético, pueden inhibir el metabolismo de
otras drogas, aumentando, a veces peligrosamen-
te, su concentracion. En este Ultimo caso, cuan-
do es necesario medicar a pacientes ancianos y/o
polimedicados, se debe tener especial precaucion
con la fluoxetina y la paroxetina, los mas potentes
inhibidores de la fraccién 2D6 del CYP 450 (Cito-
cromo P450). En cuanto a los duales IRSN como
la venlafaxina, también se puede producir aumen-
to de la tension arterial, especialmente en dosis
altas y en pacientes vulnerables. Algunos datos no
exentos de controversia les adjudican a todo este
grupo la posibilidad de incrementar el riesgo suici-
da en nifios y en adolescentes.

Los ADT son de probada eficacia, pero también
tienen mas limitaciones para su uso. Como son
moléculas “sucias”, tienen actividad en varios re-
ceptores ademas de los correspondientes a la se-
rotonina y la noradrenalina.

Elbloqueo histaminérgico H, puede produciraumen-
to de peso, sedacion, somnolencia e hipotension. El
blogueo noradrenérgico a, puede ser responsable
de hipotension ortostatica, taquicardia refleja, ma-
reos, sedacion y somnolencia. En cuanto al bloqueo
muscarinico M,, puede inducir sequedad de boca,
constipacion, taquicardia sinusal, retencion urinaria,
empeoramiento del glaucoma de angulo estrecho y
delirium. A dosis toxicas (que pueden manifestarse
por la interaccion de un inhibidor del CYP2D6) pue-
de acaecer el bloqueo de los canales rapidos de
sodio, con un efecto quinidinico que puede ocasio-
nar arritmias graves. Los ADT tienen un indice tera-
péutico bajo, o sea que un aumento relativamente
modesto de su nivel plasmatico puede conducir con
facilidad a una intoxicacion.

b. Benzodiacepinas (BZD)

Aunque la mayoria de los autores consideran a las
BZD como farmacos de segunda linea, éstas no
han demostrado claramente ser menos efectivas
que los antidepresivos. Sus principales desventa-
jas son: la posibilidad de desarrollar dependencia
(por lo que hay que tener muy buenas razones para



emplearlas en alcohdlicos o adictos), la aparicion
de trastornos cognitivos, por lo general derivados
de su uso prolongado en dosis elevadas, y, por ulti-
mo, la interaccion con el alcohol. En cambio, tienen
ventajas como la seguridad en sobredosis, el perfil
benigno de tolerabilidad y su mayor velocidad de
respuesta, por lo que es muy habitual que se utili-
cen asociados a un antidepresivo, para abreviar la
latencia. Esta asociacion es practica, pero no esta
demostrado que sean mas eficaces que la mono-
droga, y a veces es dificil discontinuarlas.

Las mas estudiadas son el alprazolam y el clo-
nazepam, que cuentan con la aprobacion de la
FDA (Food and Drug Administration) para estas
patologias. Como son necesarias dosis menores
que otras BZD para producir la misma respuesta
se las denomina “benzodiacepinas de alta poten-
cia”, lo cual no es lo mismo que decir “de alta efica-
cia”. Efectivamente, no existe ningun estudio que
demuestre mayor eficacia de una BZD sobre otra.
Las BZD difieren entre si por su vida media, por
su efecto miorrelajante o sedativo; pero no por su
eficacia o dosis equipotentes.

c. Otras moléculas

Otros antidepresivos como el bupropion, no han
demostrado eficacia. Ansioliticos no benzodiacepi-
nicos, como la pregabalina y gabapentina, son exi-
tosos en otros trastornos de ansiedad, pero no en
el TP. Si, ha tenido resultados positivos el valproa-
to, que se reserva para el TP resistente. Algunos
especulan que la buena respuesta podria deber-
se, en realidad, a la resolucion de una epilepsia no
diagnosticada. Por eso, cuando un TP no respon-
de a tratamientos habituales esta indicado el pedi-
do de un EEG prolongado o la interconsulta con un
epileptdlogo. A veces, algunas epilepsias parciales
se manifiestan con episodios que simulan ataques
de panico.

Finalmente, unos pocos estudios pequefios aisla-
dos parecen favorecer el uso de clozapina en pa-
cientes refractarios (Risco, 2016).

La fobia es la patologizacion de un afecto normal y
adaptativo: el miedo. A diferencia de la angustia o
el panico, la fobia tiene un objeto. Es una descar-
ga de ansiedad que aparece ante una situacion o
un objeto percibidos como amenazantes. El miedo

Tabla 1. Esquema de tratamiento del Trastorno de panico

TRASTORNO DE PANICO

v

ISRS

v

Terapia cognitivo conductual

v

Respuesta satisfactoria

v

Mantener 6 a 24 meses

A

v

Respuesta parcial

\ v

Aumento de dosis

Cambio a otro ISRS

Agregar triciclico ‘

Agregar BZDZP

Evaluar comorbilidad

v

Uso de drogas o alcohol

v \

Depresion

Trastorno de personalidad

Tratamiento especifico

(Clozapina? ¢Acido valproico?

Risco (2016)



Cuadro 4. Asociacion Americana de Psiquiatria, DSM 5, 2013

Fobia especifica
Criterios diagnosticos

A. Miedo o ansiedad intensa por un objeto o situacion especifica (p. €j., volar, alturas, animales, administra-
cion de una inyeccion, ver sangre).

Nota: En los nifios, el miedo o la ansiedad se puede expresar con llanto, rabietas, quedarse paralizados o aferrarse.

B. El objeto o la situacién fébica casi siempre provoca miedo o ansiedad inmediata.
C. El objeto o la situacion fébica se evita o resiste activamente con miedo o ansiedad intensa.

D. El miedo o la ansiedad es desproporcionado al peligro real que plantea el objeto o situacion especifica y
al contexto sociocultural.

E. El miedo, la ansiedad o la evitacion es persistente, y dura tipicamente seis 0 mas meses.

F. El miedo, la ansiedad o la evitacion causa malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social,
laboral u otras areas importantes del funcionamiento.

G. La alteracion no se explica mejor por los sintomas de otro trastorno mental, como el miedo, la ansiedad
y la evitacién de situaciones asociadas a sintomas tipo panico u otros sintomas incapacitantes (como en
la agorafobia), objetos o situaciones relacionados con obsesiones (como en el trastorno obsesivo-com-
pulsivo), recuerdo de sucesos traumaticos (como en el trastorno de estrés postraumatico), dejar el hogar
0 separacion de las figuras de apego (como en el trastorno de ansiedad por separacion), o situaciones
sociales (como en el trastorno de ansiedad social).

Especificar si: Codificar basandose en el estimulo fébico:
300.29 (F40.218) Animal (p. €j., arafias, insectos, perros)

300.29 (F40.228) Entorno natural (p. €j., alturas, tormentas, agua)

300.29 (F40.23x) Sangre-inyeccién-herida (p. €j., agujas, procedimientos médicos invasivos)

Nota de codificacion: Seleccionar el cédigo CIE-10-MC especifico como sigue: F40.230 miedo a la sangre; F40.231
miedo a las inyecciones y transfusiones; F40.232 miedo a otra atencién médica; o F40.233 miedo a una lesion.

300.29 (F40.248) Situacional (p. €j., avion, ascensor, sitios cerrados)

300.29 (F40.298) Otra (p. €j., situaciones que pueden derivar en ahogo o vomitos; en nifios, p. €j., sonidos
ruidosos o personajes disfrazados)

normal es un recurso adaptativo. Pero la fobia es
un miedo excesivo o irracional. El paciente gene-
ralmente lo reconoce como tal, y los manuales an-
teriores al DSM 5 requerian esta condicion como
uno de los criterios diagnostico. Existen fobias a
muy diversos objetos y situaciones. EIDSM 5 a las
que llama Fobias especificas, las clasifica de las
siguientes formas (ver Cuadro 4).

En general, las fobias especificas no se medican,
salvo el uso de ansioliticos (generalmente benzo-
diacepinas) como rescate en el momento de la ex-
posicion, por ejemplo, en los momentos previos a
volar en avion. Este recurso no seria aplicable a la
fobia a conducir un automovil, ya que los efectos
de dichos farmacos pueden comprometer la velo-
cidad de reaccion a los estimulos, y por lo tanto, la
seguridad de la persona.

Se ha estudiado, sin embargo, el abordaje farma-
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coldgico bajo un paradigma inhabitual. Se trata
de una vieja droga, la d-cicloserina, antibidtico de
uso tuberculostatico, que atraviesa la barrera he-
matoencefalica y cuyo mecanismo de accion es el
agonismo parcial glutamatérgico NMDA.

A simple vista, esto pareceria contradictorio, ya
que el glutamato es un neurotransmisor excitato-
rio, y si queremos una molécula ansiolitica que ac-
tue sobre ese receptor tenemos que buscar mas
bien un antagonista, como de alguna manera son
la gabapentina y la pregabalina. Pero el receptor
NMDA, cuando se activa, interviene en la facilita-
cion del aprendizaje. Algunas técnicas psicotera-
péuticas de corte conductista, como la terapia de
exposicion, que se usan en estos cuadros, tienen
como fundamento el trabajo sobre los mecanismos
de aprendizaje y la extincion de la respuesta fobica
a los estimulos fobigenos. Entonces no es un far-



Cuadro 5. Asociacion Americana de Psiquiatria, DSM 5, 2013

Trastorno de ansiedad social (fobia social) 300.23
Criterios diagnosticos (F40.10)

A. Miedo o ansiedad intensa en una o mas situaciones sociales en las que el individuo esta expuesto al
posible examen por parte de otras personas. Algunos ejemplos son las interacciones sociales (p. €j.,
mantener una conversacion, reunirse con personas extrafias), ser observado (p. €j., comiendo o bebien-
do) y actuar delante de otras personas (p. €j., dar una charla).

Nota: En los nifios, la ansiedad se puede producir en las reuniones con individuos de su misma edad y no solamente
en la interaccion con los adultos.

B. El individuo tiene miedo de actuar de cierta manera o de mostrar sintomas de ansiedad que se valoren
negativamente (es decir, que lo humillen o avergiiencen, que se traduzca en rechazo o que ofenda a
otras personas).

C. Las situaciones sociales casi siempre provocan miedo o ansiedad.

Nota: En los nifios, el miedo o la ansiedad se puede expresar con llanto, rabietas, quedarse paralizados, aferrarse,
encogerse o el fracaso de hablar en situaciones sociales.

D. Las situaciones sociales se evitan o resisten con miedo o ansiedad intensa.

E. El miedo o ansiedad son desproporcionados a la amenaza real planteada por la situacion social y al
contexto sociocultural.

F. El miedo, la ansiedad o la evitacion es persistente, y dura tipicamente seis o0 mas meses.

G. El miedo, la ansiedad o la evitacién causa malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social,
laboral u otras areas importantes del funcionamiento.

H. El miedo, la ansiedad o la evitacion no se pueden atribuir a los efectos fisiolégicos de una sustancia (p.
€j., una droga, un medicamento) ni a otra afeccién médica.

I. Elmiedo, la ansiedad o la evitacion no se explican mejor por los sintomas de otro trastorno mental, como
el trastorno de panico, el trastorno dismorfico corporal o un trastorno del espectro autista.

J. Si existe otra enfermedad (p. ej., enfermedad de Parkinson, obesidad, desfiguracion debida a quemadu-
ras o lesiones), el miedo, la ansiedad o la evitacidon deben estar claramente no relacionados con esta o

Ser excesivos.

Especificar si: Solo actuacion: Si el miedo se limita a hablar o actuar en publico.

maco que actue directamente sobre los sintomas
sino un coadyuvante de la psicoterapia, y carece
de sentido si no es en funcién de dicha practica.

Se la ha estudiado en el contexto de psicoterapias
de distintos sintomas de ansiedad, aunque los re-
sultados no son definitivamente concluyentes. De
todos modos, la psicoterapia sigue siendo la herra-
mienta fundamental en el tratamiento de las fobias
especificas.

Mayor atencién por parte de la investigacion far-
macoldégica ha recibido la fobia social. Como su
nombre lo sugiere, la situacion fobigena que dis-
para la reacciéon de ansiedad tiene que ver con las
interacciones sociales, especialmente si se dan
con desconocidos. Estas interacciones pueden
ser comer en publico, hablar en publico, desempe-
Aarse en una situacion de seduccion, y deben ser

claramente incapacitantes para el individuo. Los
criterios del DSM 5 para caracterizar el Trastorno
de Ansiedad Social se detallan en el Cuadro 5.

Desde el punto de vista clinico, se la clasifica en
dos subtipos, a saber:

a. Generalizado: cuando la reaccion fobica se ex-
perimenta en multiples situaciones donde hay
intervencién con otros: conocer gente nueva,
ir a reuniones, hablar con jefes o colegas, ex-
poner opiniones ante otros, etc. Habitualmente
es la forma mas grave y la que suele requerir,
ademas de la psicoterapia, un tratamiento far-
macoldgico.

b. No generalizado o circunscripto: cuando los
miedos estan limitados a unas pocas situacio-
nes especificas, especialmente si hay expecta-
tivas respecto a la valoracion del desempefio,
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por ejemplo, dar una clase u otra situacion simi-

lar de exposicion publica.
Aunque se estima que su prevalencia es alta, con
gran variabilidad segun las fuentes, existe el mis-
mo tiempo un subregistro de esta patologia (“no
son todos los que estan y no estan todos los que
son”). Aparece subregistrada en aquellas personas
que nunca consultan por este tema, por tenerlo na-
turalizado y considerar que esta es su forma de
vida, o bien porque la propia patologia hace que
la consulta con el médico o el psicélogo sea un
evento altamente estresante que prefieren evitar.
El sobreregistro proviene de la confusion entre an-
siedad social y timidez. La timidez es un rasgo de
caracter que no siempre implica un costo relevante
para el individuo. La ansiedad social debe ser in-
capacitante en un grado significativo y tener ten-
dencia a agravarse con el tiempo, de no mediar un
tratamiento adecuado. La timidez normalmente no
se medica, aunque algunos profesionales puedan
intentar hacerlo, del mismo modo que proceden
con los rasgos de personalidad obsesivos, diferen-
tes del TOC, o con el duelo normal, que no es una
depresion. La timidez se distingue con claridad del
TAS, pero como en buena parte es una cuestion
de grado, eso lleva con frecuencia a confundir el
diagndstico y, por ende, el abordaje terapéutico.

En el subtipo generalizado, los ISRS constituyen la
primera linea. Los mas estudiados son la sertralina
y la paroxetina, aunque hay también evidencia para
la fluoxetina, la fluvoxamina y el escitalopram. Se
sugiere comenzar con dosis bajas y titularlas, de un
modo similar al tratamiento del Trastorno de Panico.

Ha sido estudiada, con buenos resultados, la ven-
lafaxina, que también debe ser titulada gradual-
mente, vigilando la presioén arterial. Otros antide-
presivos han proporcionado menores grados de
evidencia. Las BZD son (tiles, solas o asociadas
a los antidepresivos. En pacientes con tendencias
adictivas o antecedentes de alcoholismo, se pue-
den tener en cuenta como recurso la gabapentina
y la pregabalina, que poseen menor potencial de
abuso. Estudios antiguos atestiguaban la eficacia
de los IMAO, pero como se sefalo antes, practica-
mente no se utilizan.

Para el subtipo circunscripto, ademas de la psico-
terapia, que juega un rol fundamental, no se suele
indicar un plan farmacoldgico permanente, sino
la toma de un farmaco algunos minutos antes del
evento fobigeno. Pueden utilizarse a estos fines
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las BZD como el clonazepam o betabloqueantes
como el propanolol, que alivia especialmente los
sintomas autondmicos como los temblores y la su-
doracién (Arancibia, 2016).

Es de hacer notar la elevada comorbilidad entre
ansiedad social y alcoholismo. El paciente suele
“automedicarse “con una dosis de alcohol para
enfrentar la situacion social temida. Un adecuado
tratamiento integral de la ansiedad social suele
mejorar también el alcoholismo secundario.

ElI TAG, que algunos llaman descriptivamente Tras-
torno por Preocupacion Excesiva, es un estado cro-
nificado en el que los pequefos contratiempos de
la vida diaria desencadenan respuestas despropor-
cionadas en cuanto a la expresion de ansiedad psi-
quica o somatica. El paciente practicamente pierde
la capacidad de distinguir entre lo importante y lo
accesorio, entre lo urgente y o que no lo es. Es la
tipica persona que “se ahoga en un vaso de agua”.
Sus expectativas de futuro suelen ser catastroficas.
Un empleado que es citado a una reunién con su
jefe imagina que sera para despedirlo, y sera presa
de intensa angustia, y la reunién tal vez sea sola-
mente para realizarle una consulta relativa al traba-
jo. Con frecuencia, estos pacientes suelen llamar
con asiduidad a su psiquiatra o psicélogo con mo-
tivos aparentemente banales, y si el profesional no
ha hecho un adecuado diagndstico o no esta fami-
liarizado con esta patologia, puede desarrollar sen-
timientos contratransferenciales negativos hacia su
paciente.

Los criterios diagndésticos no han variado significa-
tivamente entre el DSM-IV y el DSM 5. Este ultimo
lo clasifica de la manera en que puede verse en el
Cuadro 6 (ver pagina siguiente).
Injustificadamente, a esta patologia se le ha presta-
do poca atencién durante mucho tiempo, dado que
se lo consideraba una categoria residual. El motivo
de esto ha sido posiblemente la imprecision con la
que habitualmente se presenta este cuadro, mas la
elevada tasa de comorbilidad que tiene con la de-
presion, al punto que algunos manuales hablan de
un sindrome mixto de ansiedad-depresion. Autores
como Ghaemi muestran el importante solapamiento
de esta entidad con la Distimia (Ghaemi, 2013).

Como en los demas trastornos de ansiedad, esta in-
dicada la psicoterapia, que puede ser de diferentes
tipos, como la psicodinamica y la cognitivo-conduc-
tual. Esta ultima suele privilegiar un enfoque cogni-
tivo en la que el paciente aprende y se entrena para
asignar valoraciones mas realistas a las ideas que



Cuadro 6. Asociacion Americana de Psiquiatria, DSM 5, 2013.

Trastorno de ansiedad generalizada 300.02 (F 41.1)

Criterios diagnosticos

A. Ansiedad y preocupacion excesiva (anticipacion aprensiva), que se produce durante mas dias de los que ha
estado ausente durante un minimo de seis meses, en relacion con diversos sucesos o actividades (como en la

actividad laboral o escolar).

B. Al individuo le es dificil controlar la preocupacion.

C. La ansiedad y la preocupacion se asocian a tres (o mas) de los seis sintomas siguientes (y al menos algu-
nos sintomas han estado presentes durante mas dias de los que han estado ausentes durante los dltimos

seis meses):
Nota: En los nifios solamente se requiere un item.

Inquietud o sensacién de estar atrapado o con los nervios de punta.

. Facilidad para fatigarse.

. Dificultad para concentrarse o quedarse con la mente en blanco.

. Tension muscular.

. Problemas de suefio (dificultad para dormirse o para continuar durmiendo, o suefio inquieto e insatisfactorio).

1
2
3
4. Irritabilidad.
5
6
D

. La ansiedad, la preocupacion o los sintomas fisicos causan malestar clinicamente significativo o deterioro
en lo social, laboral u otras areas importantes del funcionamiento.

E. La alteracion no se puede atribuir a los efectos fisiologicos de una sustancia (p. ej., una droga, un medica-

mento) ni a otra afeccion médica (p. ej., hipertiroidismo).

F. La alteracion no se explica mejor por otro trastorno mental (p. ej., ansiedad o preocupacion de tener
ataques de panico en el trastorno de panico, valoracion negativa en el trastorno de ansiedad social (fobia
social), contaminacion u otras obsesiones en el trastorno obsesivo-compulsivo, separacion de las figuras

de apego en el trastorno de ansiedad por separacion, recuerdo de sucesos traumaticos en el trastorno de
estrés postraumatico, aumento de peso en la anorexia nerviosa, dolencias fisicas en el trastorno de sintomas
somaticos, percepcion de imperfecciones en el trastorno dismarfico corporal, tener una enfermedad grave

en el trastorno de ansiedad por enfermedad, o el contenido de creencias delirantes en la esquizofrenia o el

trastorno delirante).

le generan preocupaciones desproporcionadas.

La primera linea de farmacoterapia son los anti-
depresivos de ultima generacion, como los ISRS y
los ISRN. Es de hacer notar que, ademas, son uti-
les para tratar la depresién comoérbida que, como
se ha dicho, se presenta con frecuencia.

Los ISRS mas estudiados para el TAG son la ser-
tralina, la paroxetina y el citalopram, aunque se
considera licito utilizar otros antidepresivos del
mismo grupo. También hay estudios con vilazo-
dona, que, esta considerado dentro del grupo de
los antidepresivos multimodales. Entre los ISRN el
mas estudiado es la venlafaxina, y también se ad-
mite la duloxetina. Por su similitud con el primero,
se supone que también se puede recomendar la
desvenlafaxina.

Es conveniente utilizar cualquiera de estos anti-
depresivos comenzando con dosis bajas, que se
pueden titular lentamente hasta alcanzar la dosis

util. Esto se hace porque, al igual que en el trata-
miento del TP, al comienzo, y antes de producirse
el efecto terapéutico pueden aparecer respuestas
transitorias de ansiedad o activacion que el pa-
ciente interpreta como empeoramiento de su cua-
dro. Esto puede comprometer significativamente la
adherencia al tratamiento. También puede optarse
por asociar un ansiolitico del grupo de las BZD.

La pregabalina, antagonista de los canales de los
canales de calcio voltaje dependientes del receptor
glutamatérgico NMDA, también posee bibliografia
de apoyo que la sitia en primera linea. Este anti-
convulsivante devenido ansiolitico, tiene un perfil
de tolerabilidad relativamente benigno (posibilidad
de somnolencia, mareos y aumento de peso) y
tiende a causar menos dependencia que las BZD.

Su rango de dosis esta entre 300 y 600 mg/dia,
aunque dosis menores también pueden ser efec-
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tivas. A pesar de que se la menciona menos, se
supone que la gabapentina debe ser igualmente
eficaz, ya que tiene exactamente el mismo meca-
nismo de accion.

En segunda linea quedan otros antidepresivos,
como los ADT. Por razones expuestas anterior-
mente, respecto a tolerabilidad y seguridad, se
reservan para pacientes resistentes. También se
podrian tener en cuenta como alternativas la mir-
tazapina, la trazodona y la agomelatina. Estan
menos estudiados, pero son utiles no solo para la
depresion sino también para el insomnio que suele
acompanfar a los que sufren esta afeccion.

En la practica se suelen usar profusamente las
BZD, solas o como coadyuvantes de los

antidepresivos (Garakani, et al., 2020). Ademas
de los inconvenientes ya mencionados, como la
dependencia, los trastornos cognitivos y la inte-
raccion con el alcohol, no se recomienda su uso
por periodos prolongados, sobre todo teniendo en
cuenta que esta es una dolencia cronica y persis-
tente. Si hay que utilizarlas, son de preferencia las
de vida media prolongada, como el clonazepam.

La buspirona es un ansiolitico agonista parcial
5HT1A, que como ya se ha dicho es un mecanis-
mo de accidn la vilazodona. De probada eficacia,
fue aprobada por la FDA para el TAG en 2000.

Entre sus ventajas, se encuentra la particularidad
de que no tiene potencial de abuso ni causa de-
presion respiratoria. Tampoco suele ocasionar da-
fios cognitivos. Pero su mayor inconveniente lo re-
presenta su prolongado tiempo de latencia, como
minimo de dos semanas, lo que resulta ser poco
practico para un paciente ansioso. Esto la pone en
desventaja frente a las BZD y la pregabalina o la
gabapentina, y no hay razones que la hagan pre-
ferible a los antidepresivos de primera linea, por lo
que virtualmente ha caido en el desuso.

La hidroxicina y otros antihistaminicos se han usa-
do ocasionalmente, pero en realidad son mas se-
dantes que ansioliticos, tienen efectos anticolinér-
gicos y pueden producir aumento de peso.

Se ha intentado probar con el uso de antipsicéti-
cos atipicos, pero se considera que la eficacia que
pueden tener no compensaria sus riesgos y cos-
tos, ya que pueden inducir sindrome metabdlico y
alargamiento del segmento QT del electrocardio-
grama. El mas estudiado ha sido la quetiapina XR,
de liberacion extendida, en dosis menores a los
300 mg/dia (Decebal-Cuza, 2016).
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La ansiedad puede ser secundaria a otros facto-
res. Las clasificaciones actuales contemplan la
ansiedad inducida por enfermedades médicas
(nomenclatura no muy exacta, en mi opinién, dado
que las enfermedades psiquiatricas también son
enfermedades médicas). La ansiedad puede ser
inducida por intoxicacién o abuso de cocaina, an-
fetaminas, cafeina, o marihuana, por ejemplo, pero
también por la abstinencia de alcohol, opiaceos y
BZD. Entre los medicamentos encontramos los
suplementos tiroideos T3 y T4, antiarritmicos, cor-
ticoesteroides, y antiasmaticos y antiparkinsonia-
nos. Enfermedades inductoras de ansiedad son,
por ejemplo, el hipertiroidismo, feocromocitoma,
asma y diversas dolencias cardiacas. En todos
estos casos, por supuesto, el tratamiento principal
debe ser etioldgico.

En definitiva, podemos decir que la ansiedad, y
los sindromes tipificados en las clasificaciones
no reconocen una causa unica. Hay, sin duda, un
componente genético, pero también importantes
factores que tienen que ver con condicionantes
epigenéticos, vivencias traumaticas de los prime-
ros afos de vida, asi como estimulos externos
desencadenantes.

En estos ultimos dos afos, la pandemia incidié
fuertemente en la aparicion y/o agravamiento de
este tipo de cuadros, tanto por efecto del COVID
en si como por el aislamiento social preventivo y
demas medidas restrictivas que se implementaron
de diferentes maneras en cada pais para intentar
limitar la propagacion del coronavirus.

He observado, sobre todo en los meses previos
a la aparicién de vacunas, numerosos cuadros de
fobia al contagio de COVID, que algunos llaman
“coronafobia”. Se presenta con componentes hipo-
condriacos y agorafobicos, dado que los pacien-
tes (mas frecuentemente mujeres), no salen de su
casa ni siquiera para adquirir alimentos o medica-
mentos por un intenso temor a contraer la mencio-
nada enfermedad.

Este cuadro singular parece haber disminuido
grandemente en los ultimos tiempos. Otros facto-
res que han incidido para el aumento de ansiedad
de la poblacién han sido las crisis en la situacion
econémica de muchas familias, por pérdida o de-
terioro de su fuente de ingresos, el aumento de la
violencia doméstica al aumentar las horas diarias
de convivencia, el incremento de consumo de al-
cohol y drogas y el empeoramiento de la calidad



alimentaria. También se comprometié la capacidad
del sistema sanitario para el abordaje de estas pa-
tologias psiquiatricas por la asignacion prioritaria
de los recursos a enfrentar la pandemia, relegando
a menudo la demanda en salud mental. También
se ha visto que muchos pacientes, sobre todo los
de tercera edad tuvieron dificultad en adaptarse a
la atencion psiquiatrica o psicoterapéutica por tele-
medicina, a veces la unica modalidad posible.

La psicofarmacoterapia del paciente afectado
de COVID o post COVID a veces puede reque-
rir precauciones adicionales. En quienes padecen
COVID, sobre sobre todo si tienen compromiso
pulmonar, se debe tener sumo cuidado con la ad-
ministracion de BZD y otros depresores del sistema
nervioso central porque pueden deprimir el centro
respiratorio. Hay que conocer las interacciones de
los psicofarmacos con las drogas que se pueden
utilizar para el COVID y trabajar en comunicacion
con el infectdlogo.

El incipiente campo de investigacion médica de los
sindromes post-COVID, se encuentra en desarro-
llo permanente, y entre sus hallazgos se ha detec-
tado abundante patologia psiquiatrica, de la que
la ansiedad es una de sus formas. Y otra, como
ampliaremos luego, es la depresion.

Depresion

Como consigna Conti (2007) desde la antigliedad se
han conocido y descripto estados patologicos com-
patibles con lo que ahora conocemos como depre-
sion. El primer registro occidental de esta afeccion
pertenece a Hipdcrates de Cos (siglo V, aC.) o mas
precisamente, a los textos recopilados de su escue-
la, que se dio en llamar Corpus Hippocraticum.

De inspiracion materialista, describe que la salud
humana depende del equilibrio entre cuatro flui-
dos: la sangre, la linfa (o flema) la bilis amarilla y
la bilis negra, siendo esta ultima una degeneracion
de la bilis amarilla. El desequilibrio de ésta ultima
con respecto a los tres humores restantes produce
una afecciéon que se denomindé “melancolia”. Esta
palabra, etimoloégicamente, quiere decir “bilis ne-
gra”, ya que “melanos” significa “negro” y “chole”,
bilis. Curiosamente, este planteo prefigura de al-
gun modo la teoria reduccionista biolégica, hoy re-
futada, o por menos fuertemente cuestionada, que
atribuye la depresion al desequilibrio, por lo gene-
ral la falta, de una sustancia, se llame serotonina,
noradrenalina o alguna otra, que pretendia ser el

sustento tedrico de la supuesta especificidad de
un grupo de drogas, llamadas por eso antidepresi-
VOS, COmo veremos mas adelante.

El término “melancolia” ha tenido una larga vida,
y actualmente se lo sigue utilizando, aunque en
forma mas restringida. Como curiosidad, cabe re-
cordar que alla por el siglo XIX, se habia popu-
larizado, para designarla, el vocablo spleen, que
etimologicamente remite al bazo, érgano que los
griegos suponian responsable de la secrecion de
la bilis negra.

El término “depresion” aparece recién en la segun-
da mitad del siglo XIX y fue definitivamente insta-
lado por Kraepelin con la postulacion de la psicosis
maniacodepresiva, y de ahi a los sistemas clasifi-
catorios modernos, en los que el término “melan-
colia” o “melancolico” son formas especiales de la
depresion o, en la version DSM 5, especificado-
res. En la literatura psicoanalitica, la presencia del
término citado aparece en el brillante articulo de
Freud “Duelo y Melancolia”. Autores posteriores,
como Melanie Klein, utilizan también la palabra

“depresion” profusamente.

Hipdcrates ya percibia claramente que la melanco-
lia no era solamente tristeza. Por ejemplo, en uno
de sus aforismos expresa “Si el temor y el abati-
miento persisten largo tiempo ese estado se rela-
ciona con la melancolia” (Aforismos 6,23).

El otro gran hito del pensamiento médico de la
antigliedad helénica es el descubrimiento, atribui-
do a Areteo de Capadocia, de que la depresion
y la mania no son enfermedades independientes
si no distintas fases de una misma enfermedad,
conceptualizacién que se mantiene firme hasta la
actualidad. Es asi como en 1854 Baillager descri-
be la “locura a doble forma” y Falret la “locura cir-
cular’. Freud, en el mencionado articulo “Duelo y
Melancolia” vincula la mania con la depresion bajo
una misma hipotesis metapsicologica. Es Kraepe-
lin quién instala el constructo “Psicosis maniaco-
depresiva”. Esta entidad no es, sin embargo, un
sindnimo exacto de lo que hoy entendemos por
“Trastorno Bipolar” sino que es mas amplia. Inclu-
ye a la bipolaridad, pero también a la depresion
unipolar recurrente, que algunos tedricos hoy en
dia consideran que forma parte del llamado “es-
pectro bipolar”.

La distincion taxativa entre enfermedad bipolar y
unipolar se da recién en los afios ‘50 con los tra-
bajos de Kleist y Leonhardt. Distincién que resulto
operativa para la terapéutica, ya que los tratamien-
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tos farmacolégicos son diferentes y, como veremos
mas adelante, si se trata una depresion bipolar
como si fuera unipolar, el resultado puede ser no
solo insuficiente sino también contraproducente.

El espiritu kraepeliniano es retomado en cierta ma-
nera por Nassir Ghaemi, en su libro “On Depres-
sion” (Sobre la depresion), obra de divulgacion
(Ghaemi, 2013). En él se pregunta si la depresion
es una enfermedad. Obviamente, nuestra respues-
ta es afirmativa, pero Ghaemi da una vision algo
diferente. Dependiendo de qué forma de depresion,
segun su conceptualizacién, propone una clasifica-
cién, que no se asemeja a las clasificaciones usua-
les, que es la siguiente: la depresién neurdtica, la
depresién episddica, la depresion episodio unico y
la depresidn secundaria o enfermedad médica.

La depresion neurdtica es una modalidad caracte-
rolégica que presentan individuos pesimistas, inse-
guros y antipaticos, lo que en términos del DSM-III
y DSM-IV nos situa mas cerca del eje 2 que del eje
1. Estaria emparentada con lo que denominamos
Distimia o aun TAG. No es una enfermedad, es un
modo de ser. La depresidon episodio unico suele
aparecer como consecuencia de un acontecimiento
desgraciado, por ejemplo, un duelo, y permanece
mas tiempo de lo esperado o con sintomas adicio-
nales, como culpa o autorreproche, que no se ven
en un duelo normal. Equivaldria a lo que, en clasifi-
caciones antiguas se denominaba “depresion reac-
tiva”. Es una reaccioén, no una enfermedad.

La depresion debida a enfermedad médica (este
lenguaje lo usa también el DSM, y nuestro criterio
no es del todo preciso, ya que la enfermedad psi-
quiatrica también es una enfermedad médica) es
inducida por una amplia variedad de cuadros cli-
nicos. Ejemplos son: hipotiroidismo, cancer, acci-
dente cerebrovascular, enfermedad de Parkinson,
cardiopatias diversas, diabetes, SIDA, etc. Puede
aparecer como efecto directo de la patologia prima-
ria o como trastorno adaptativo a la presencia de la
misma. No es una enfermedad, es un sintoma.

Finalmente, tenemos la depresién episodica. Sue-
le ser grave y recurrente, a veces con formas que
solemos llamar, todavia, “melancdlicas”, que im-
plican un compromiso biolégico significativo. Re-
mite a la clasica depresion “enddégena”. Algunas
de estas caracteristicas “melancdélicas” son: ritmo
diario, despertares tempranos, intensas ideas de
muerte, anhedonia, disminucion del apetito. Cursa
con remisiones y recaidas. Esta si es una enfer-
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medad. Como hacia Kraepelin, Ghaemi incluye en
esta categoria tanto a las depresiones unipolares
como a los bipolares, que como vemos se pueden
diferenciar mas por sus antecedentes que por su
presentacion clinica.

La psicosis maniacodepresiva de Kraepelin, en-
tonces, incluia estas dos formas, que recién en los
anos ‘50 se diferenciaron netamente como entida-
des separadas.

En este momento, cuando empezaban a aparecer
las farmacoterapias supuestamente especificas
para cada patologia psiquiatrica, con el litio, los an-
tipsicoticos tipicos y los primeros antidepresivos,
las definiciones de estas categorias diagndsticas
eran mas estrictas que ahora, y como consecuen-
cia, su prevalencia era relativamente modesta.

Pero, mas adelante, la clasificacion evolucioné.
Los bipolares clasicos ya no eran los Unicos sujetos
considerados como bipolares. Se cred el concepto
de “espectro bipolar”, que ademas de los ya cono-
cidos bipolar Iy Il, incluia los 111/2, 11, 1111/2 y IV. No
nos extenderemos en estas distinciones aqui, pero
basta sefalar que con eso aumento la poblacion
de los llamados bipolares y de ahi el mercado para
nuevos productos farmacéuticos, primero los es-
tabilizadores del animo antiepilépticos que fueron
alternativas validas al litio y después algunos an-
tipsicoticos atipicos. Esto no contradice el hecho
de que la clasificacién actual puede ser una buena
hipotesis de trabajo para disefar el tratamiento far-
macolégico de gran cantidad de pacientes.

Con el concepto de depresion unipolar sucedié algo
parecido. La vieja depresion kraepeliniana, también
sufrié un proceso inflacionario desmesurado vy, en
las clasificaciones modernas, se trasmuté en “De-
presion Mayor”, concepto que practicamente no
varia en las descripciones del DSM-III, el DSM-IV
y el DSM 5 (ver Cuadro 7). Aumenta de un modo
espectacular la poblacién de pacientes incursos en
esta patologia y por lo tanto también son mucho
mas amplios los criterios de seleccion para la parti-
cipacion en ensayos clinicos (Halsband 2019).

Aqui se muestra que, ademas de la extension del
rango, resulta que se abarca una poblacion muy
heterogénea. Como se ve, para satisfacer los re-
querimientos diagnodsticos, basta con cumplir cin-
co de nueve criterios, de los cuales uno por lo me-
nos debe ser el humor triste o bien la anhedonia.
Matematicamente, puede ser que dos pacientes
compartan solo uno de los nueve criterios y sin



Cuadro 7. Asociacion Americana de Psiquiatria, DSM 5, 2013

Criterios diagnosticos

A. Cinco (o mas) de los sintomas siguientes han estado presentes durante el mismo periodo de dos semanas
y representan un cambio del funcionamiento previo; al menos uno de los sintomas es (1) estado de animo
deprimido o (2) pérdida de interés o de placer.

Nota: No incluir sinfomas que se pueden atribuir claramente a otra afeccion médica.

1. Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias, segun se desprende de la informa-
cion subjetiva (p. €j., se siente triste, vacio, sin esperanza) o de la observacioén por parte de otras personas
(p. €j., se le ve lloroso). (Nota: En nifios y adolescentes, el estado de animo puede ser irritable).

2. Disminucion importante del interés o el placer por todas o casi todas las actividades la mayor parte del
dia, casi todos los dias (como se desprende de la informacion subjetiva o de la observacion).

3. Pérdida importante de peso sin hacer dieta o0 aumento de peso (p. €j., modificacion de mas de un 5% del
peso corporal en un mes) o disminucién o aumento del apetito casi todos los dias. (Nota: En los nifios,
considerar el fracaso para el aumento de peso esperado.)

4. Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

5. Agitacion o retraso psicomotor casi todos los dias (observable por parte de otros, no simplemente la sen-
sacion subjetiva de inquietud o de enlentecimiento).

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

7. Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada (que puede ser delirante) casi todos los
dias (no simplemente el autorreproche o culpa por estar enfermo).

8. Disminucion de la capacidad para pensar o concentrarse, o para tomar decisiones, casi todos los dias (a
partir de la informacion subjetiva o de la observacion por parte de otras personas).

9. Pensamientos de muerte recurrentes (no sélo miedo a morir), ideas suicidas recurrentes sin un plan de-
terminado, intento de suicidio o un plan especifico para llevarlo a cabo.

B. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u otras areas
importantes del funcionamiento.

C. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisiologicos de una sustancia o de otra afeccion médica.

Nota: Los Criterios A-C constituyen un episodio de depresion mayor.

Nota: Las respuestas a una pérdida significativa (p. ej.: duelo, ruina econémica, pérdidas debidas a una catastrofe
natural, una enfermedad o discapacidad grave) pueden incluir el sentimiento de tristeza intensa, rumiacion acerca de
la pérdida, insomnio, pérdida del apetito y pérdida de peso que figuran en el Criterio A y pueden simular un episodio de-
presivo. Aunque estos sintomas pueden ser comprensibles o considerarse apropiados a la pérdida, también se deberia
pensar atentamente en la presencia de un episodio de depresion mayor ademas de la respuesta normal a una pérdida
significativa. Esta decisién requiere inevitablemente el criterio clinico basado en la historia del individuo y en las normas
culturales para la expresion del malestar en el contexto de la pérdida.

D. El episodio de depresion mayor no se explica mejor por un trastorno esquizoafectivo, esquizofrenia, un
trastorno esquizofreniforme: un trastorno delirante, u otro trastorno especificado o no especificado del es-
pectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicaticos.

E. Nunca ha habido un episodio maniaco o hipomaniaco.

Nota: Esta exclusion no se aplica si todos los episodios de tipo maniaco o hipomaniaco son inducidos por sustancias o
se pueden atribuir a los efectos fisiolégicos de otra afeccion médica.

embargo tengan el mismo diagnostico. En reali-
dad, podrian no compartir ninguno, ya que tres de
los nueve criterios estan expresados en forma de
pares antitéticos: hiperfagia / hipofagia, insomnio /
hipersomnia y agitacion / letargo. Esto sobre todo
para los pacientes con depresion mas leves. En

las formas mas graves, que suelen cumplir la ma-
yoria de los criterios, los pacientes tienden a pare-
cerse mas entre si.

Otra observacion posible es que se describe la
“Depresion Mayor” pero no la “depresion menor”,
como habria sido légico esperar. Muchos autores
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se preguntaron cual podria haber sido esa “depre-
sion menor”. Algunos pensaron que podria corres-
ponder a la Distimia, forma de depresion menos
intensa, pero de mucha duracion. Tal es asi que,
antes del DSM-III se la ubicaba dentro del eje I,
algo asi como un trastorno de personalidad depre-
sivo 0 una neurosis depresiva como la que men-
ciona Ghaemi. Otra posibilidad es prestarle aten-
cion a que el DSM clasifica la Depresion Mayor en
grave, moderada y leve. Parece contradictorio que
una depresion leve siga siendo considerada “ma-
yor”. Indudablemente, esto facilita mucho el disefio
de ensayos clinicos para drogas antidepresivas.

El DSM 5 aport6é algunos cambios menores con
respecto a sus predecesores en la clasificacion de
las depresiones. La ya mencionada distimia pasa
a denominarse trastorno depresivo persistente. Se
incluye la categoria de trastorno de desregulacién
disruptiva del estado de animo, que se manifiesta
en pacientes de 6 a 18 anos, con estados persis-
tentes de irritabilidad y descontroles conductuales,
que puede evolucionar a otros cuadros del espec-
tro afectivo en el adulto. Tal vez, el cambio mas
significativo sea la supresion de la exclusion por
duelo. Aunque es cierto que muchos duelos des-
embocan en claros fenotipos depresivos, el plazo
de so6lo 15 dias para la adecuada elaboracién de
un duelo incrementa en gran medida la cantidad
de individuos merecedores de este diagndstico.

Por otra parte, teniendo en cuenta el enfoque mas
dimensional del DSM 5, los subtipos pasan a ser
considerados especificadores. Es asi como tene-
mos la depresion con caracteristicas (o especifica-
dores) melancdlicas, atipicas, psicoticas congruen-
tes y no congruentes con el estado animico, con
catatonia, con patron estacional y con inicio en el
periparto. Se introducen dos especificadores adi-
cionales: con ansiedad y con caracteristicas mixtas.

Vale la pena que nos detengamos en ésta dulti-
ma, ya que esta inclusion fue motivo de no pocas
controversias. Si bien aqui esta explicitado que
las caracteristicas de un episodio “mixto” son un
factor significativo para el desarrollo de un tras-
torno bipolar | o bipolar Il “por primera vez en las
clasificaciones DSM es teéricamente posible que
una depresion mixta pueda ser unipolar. Esto tie-
ne consecuencias en el momento de pensar la
estrategia farmacoterapéutica ya que si conside-
ramos que, habitualmente, una depresion unipolar
se trata con antidepresivos, si la depresion tiene
caracteristicas mixtas, los antidepresivos estan en
realidad contraindicados porque pueden llevar a
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desestabilizaciones del tipo del viraje maniaco. El
consenso de expertos del ISBD (International So-
ciety of Bipolar Disorder) los desaconseja explici-
tamente como abordaje de las depresiones mixtas
(Pacchiarotti, 2013).

Con respecto a la depresion con especificador
“con ansiedad” se remite a las clasicas denomi-
naciones “depresion ansiosa”, y si no hay un cum-
plimiento total de los criterios, al trastorno mixto
depresién-ansiedad.

El DSM 5 reconoce que este especificador le au-
menta el riesgo suicida a la depresion.

La depresion, unipolar o bipolar, es un importantisi-
mo marcador de riesgo suicida, y se considera que
el riesgo seria 21 veces el de la poblacion general.
Se estima que la depresion esta presente en al me-
nos el 50% de la totalidad de los suicidios. Dentro
de las depresiones, son especialmente riesgosas
con respecto al suicidio las formas melancdlica,
psicoética, ansiosa, mixta, y si existe la comorbilidad
con abuso de sustancias y/o trastornos de persona-
lidad. Antecedentes de intentos de suicidio previos
son un fuerte predictor de riesgo. También hay que
considerar si hubo suicidios en la familia.

Los grupos etarios de adolescencia y tercera edad
son especialmente vulnerables. También la sole-
dad, viudos, divorciados o solteros. La presencia
de enfermedad fisica, las dificultades econémicas,
las exposiciones a verglienza publica pueden influir
negativamente. En el interrogatorio, no sélo la idea-
cion suicida sino la desesperanza debe ponernos
en alerta. Es sabido que las mujeres, que tienen
mayor prevalencia de patologia depresiva que los
hombres, tienen mas intentos de suicidio, pero los
hombres mas suicidios consumados, tal vez por-
que con mayor frecuencia utilizan medios violentos,
como por ejemplo el empleo de armas de fuego.

El diagndstico diferencial de la depresion unipolar
no siempre es tarea facil. Esto se debe a varios
factores. En primer lugar, practicamente no exis-
ten en psiquiatria pruebas objetivas que nos lleven
a un indicador patognomonico de un diagnostico
determinado, como si las hay en otras ramas de
la Medicina. En segundo término, los diagndsticos
psiquiatricos suelen ser construcciones teoricas
con validez intersubjetiva, o que hace que algu-
nos sean mas cuestionables que otros respecto
a su existencia como entidad concreta. Los tras-
tornos afectivos tienen una entidad firme, ya que
descripciones que nos han llegado desde la anti-
gledad han variado relativamente poco a lo largo



de su historia. Pero no estan claros sus limites,
que si han variado en las distintas clasificaciones,
por ejemplo, la expansién del espectro bipolar. Se
supone que esta modalidad en la historia de las
nosografias puede estar sujeta a influencias extra
cientificas. Esto da como resultado la existencia
de ambigliedades y zonas grises. Por ejemplo, no
hay una entidad intermedia entre sifilis y tubercu-
losis, y ante una baciloscopia positiva del bacilo
de Koch, todos los médicos que accedan a esa
informacién coincidiran que el paciente tiene una
tuberculosis, si es que no la diagnosticaron antes
con abundantes elementos clinicos. No suceden
cosas asi en Psiquiatria. Un paciente puede recibir
distintos diagnosticos el ser evaluado por diferen-
tes médicos. Existen, como se ha dicho, formas
intermedias, y zonas grises y frecuentes comor-
bilidades. Se habla de “esquizo-TOC” cuando
existe dificultad en distinguir si la ideacion de un
paciente es obsesiva o delirante. Hay depresion
ansiosa cuando coexisten criterios de depresion y
ansiedad. Kraepelin tuvo que postular la existencia
del trastorno esquizoafectivo cuando vio pacientes
psicoticos con sintomatologia afectiva, por lo ge-
neral ciclica, a forma bipolar o de depresién unipo-
lar. O sea, una patologia intermedia entre la “de-
mencia precoz” y la “psicosis maniacodepresiva”.
Se supone que la depresion unipolar y el trastorno
bipolar no son compartimentos estancos, sino que
habria una especie de continuum entre ellos.

Asi, a veces es dificil distinguir una depresion ma-
yor recurrente de un trastorno bipolar tipo Il, cuan-
do se detectan periodos fuera de la depresion que
pueden ser catalogados como eutimias o bien
como hipomanias leves.

Precisamente, uno de los diagnésticos diferen-
ciales mas importantes en Psiquiatria es entre
depresion unipolar y depresion bipolar. Esto suce-
de no solamente por la dificultad que a veces se
presenta sino porque el diagnéstico equivocado
puede llevar a un tratamiento no solo insuficiente
sino también perjudicial. Si un paciente bipolar es
considerado unipolar, puede recibir antidepresivos
que lo desestabilizaran agravando su cuadro. A
la inversa, un unipolar diagnosticado como bipo-
lar (lo cual a veces también sucede) puede recibir
innecesariamente estabilizadores del animo y/o
antipsicéticos por largo tiempo que le ocasionaran
efectos colaterales y elevados costos.

Los manuales diagndsticos vigentes solo estable-
cen como diagnostico de certeza de depresion
bipolar el antecedente de un episodio maniaco,

hipomaniaco o mixto. Los criterios de depresion
mayor en el contexto de un trastorno bipolar o uni-
polar son basicamente los mismos.

Pero esto no es suficiente, porque si nos servimos
so6lo de esto, vamos a tener numerosos falsos ne-
gativos. Puede suceder que el paciente tenga fa-
llas cognitivas y, simplemente, no recuerde episo-
dios hipomaniacos. Por eso es de utilidad recurrir
a entrevistas con los familiares, que muchas veces
informan lo que el paciente no refiere.

Ademas de este marcador diagnéstico de certeza,
existen otros elementos que contribuyen al diag-
nostico presuntivo y que no se encuentran en los
manuales DSM ellos son: temperamento hipertimi-
co o ciclotimico, aparicién precoz de la sintomato-
logia (menos de 25 afios), aparicion y terminacion
bruscas, corta duracién de los episodios, altas re-
currencias, antecedentes familiares de bipolaridad
o incluso de depresion unipolar, formas de apari-
cion posparto, caracteristicas psicoéticas, formas
atipicas (hipersomnia, hiperfagia, hipersexualidad,
reactividad a los estimulos) y refractariedad o viraje
maniaco ante el tratamiento con antidepresivos. Se
sugiere que, ante la existencia de algunos de estos
puntos mencionados, el tratamiento farmacolégico
sea llevado a cabo con suma cautela, aunque no se
tenga el diagndstico firme de trastorno bipolar.

Estos elementos de diagndstico presuntivo de la
bipolaridad han llevado a algunos autores a afir-
mar que la depresion unipolar es un diagndstico
de exclusion, que solo podria efectuarse si se han
descartado los posibles marcadores del trastorno
bipolar. Esta postura puede llevar al sobrediagnés-
tico de la bipolaridad, asi como ajustarse mera-
mente al DSM puede conducir a su subregistro.

Otro diagndstico diferencial es el que debe hacerse
con la depresién secundaria a enfermedades médi-
cas o sustancias, sean estos medicamentos o sus-
tancias de abuso, por intoxicacion o por abstinencia.
Un ejemplo de esto es cuando un paciente depre-
sivo (con mayor frecuencia mujeres de mediana
edad) se le pide un perfil tiroideo y se le encuentra
un hipotiroidismo subclinico. Es poco probable que
un tratamiento de los sintomas depresivos prospere
si no se aborda el factor etioldgico.

Finalmente hay que tener en cuenta el trastorno de
adaptacion con animo depresivo

Es una respuesta patoldgica a un estimulo es-
tresante identificable, como ser duelos, divorcios
conflictivos, problemas econdmicos, enfermeda-
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des fisicas incapacitantes, pérdida del trabajo, etc.
Se produce hasta tres meses después del desen-
cadenamiento, y consiste en una reaccion despro-
porcionada que produce un deterioro significativo
en distintas areas de funcionamiento como la fami-
liar, social o laboral. Es agudo si los sintomas du-
ran menos de seis meses y cronico si duran mas.
Este cuadro puede ceder espontaneamente si el
estresor se revierte (hallazgo de un nuevo trabajo,
reconciliacion de pareja, etc.) y responde mas a la
psicoterapia que a la medicacion.

Teniendo la cuenta todas estas consideraciones, en
la primera entrevista psiquiatrica de todo paciente
depresivo se deben explorar los siguientes puntos:

m Riesgo suicida.

Antecedentes de episodios maniacos, hipoma-
niacos o mixtos.

m Enfermedades fisicas actuales o pasadas.
Medicamentos que toma o que tomé para di-
chas enfermedades.

m Antecedentes de uso de sustancias de abuso, in-
cluyendo alcohol, tabaco y bebidas con cafeina.

m Antecedentes de tratamientos psiquiatricos an-
teriores y respuestas a los psicofarmacos.

m Sintomas psicéticos.

Tratamiento farmacologico

Es tautoldgico afirmar que la primera linea de tra-
tamiento de la depresion esta constituida por los
antidepresivos. Pero la denominacién “antide-
presivos” sugiere especificidad, o sea que estas
drogas revertirian la fisiopatologia de la depresion
como los antihipertensivos con la hipertension o
con los antibidticos para las infecciones, matando
o inactivando el agente causal.

Pero la fisiopatologia de la depresion la conoce-
mos, en el mejor de los casos, parcialmente. La
teoria monoaminérgica, que estipula un descenso
en la actividad cerebral de monoaminas (serotoni-
na, noradrenalina y dopamina) no ha sido aun de-
mostrada. La teoria en realidad se infiere de lo que
si se conoce que es el mecanismo de accion inicial
de los antidepresivos, que es aumentar la dispo-
nibilidad de monoaminas en biofase, estimulando
su liberacién por parte de la neurona presinaptica,
bloqueando receptores presinapticos, reduciendo
su metabolismo, o lo que es mas comun, inhibien-
do su recaptura por parte de los transportadores
ubicados en la membrana presinaptica.

No obstante, hay un interesante contraejemplo
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que es el tianeptino, cuyo mecanismo de accién es
el aumento de la recaptura de serotonina, o sea in-
verso a lo que hacen los ISRS, y que ha demostra-
do eficacia comparable a la fluoxetina en ensayos
clinicos. Se ha tratado de explicar este fenémeno
con argumentos rebuscados y poco convincentes.

Ha habido otros desarrollos tedricos en torno a la
posible etiopatogenia de la depresion. Una ha sido
la teoria inflamatoria, que ha dado lugar a ensayos
clinicos con antiinflamatorios inhibidores de la ci-
clooxigenasa, como el celecoxib. Pero no parece
muy probable por ahora la adopcion de esta linea
terapéutica, ya que este tipo de drogas puede te-
ner efectos adversos gastrointestinales, hepaticos
y cardioldgicos, teniendo en cuenta que tendran
que ser utilizados por tiempo prolongado.

Mas derivaciones practicas ha tenido la teoria glu-
tamatérgica, con el empleo de la ketamina y la es-
ketamina, que veremos mas adelante.

Una explicacion alternativa la brinda la psiquiatra
critica Johana Moncrieff (2009) quien dice que, en
realidad, los antidepresivos no tienen relacién con
la supuesta fisiopatologia de la depresion si no
que crean un estado nuevo que puede venir bien a
algunos pacientes.

Otra cuestion es que los antidepresivos fueron
probados en participantes para los cuales el crite-
rio de seleccion era el cumplimiento de los criterios
del DSM para Depresion Mayor, que como vimos
generan poblaciones excesivamente amplias y he-
terogéneas. Esto nos da que la especificidad de
los antidepresivos para las distintas formas clini-
cas es muy baja. Entre los antibidticos tenemos
especificidad para distintos tipos de bacterias e
infecciones, pero entre los antidepresivos es como
si para cualquier infeccién pudiéramos utilizar
cualquier antibidtico.

Otra consecuencia de esto es que los antidepre-
sivos se han mostrado eficaces para otras pato-
logias, como los trastornos de ansiedad, y, por
otra parte, pueden estar desaconsejados o incluso
contraindicados para algunos tipos de depresio-
nes, como las depresiones bipolares y las depre-
siones mixtas.

Para intentar superar estas complicaciones con las
denominaciones de antidepresivos y otros psico-
farmacos se ha creado otra nomenclatura: la NbN
(Neuroscience based Nomenclature) basada en
la estipulacion de distintos dominios, siendo el del
mecanismo de accion el que le da denominacién



a cada grupo. Es mucho mas preciso, pero su em-
pleo es algo engorroso, por lo que aun seguimos
manejandonos con el término “antidepresivos”. Re-
cordemos que cuando se descubrieron los primeros
antidepresivos, no fueron llamados asi sino “psicoe-
nergizantes”, haciendo referencia a lo que produce
en el organismo que los ingiere y no a la enferme-
dad que supuestamente combate. Poco después
cambidé su nombre a “antidepresivos” y asi fueron
denominados en la clasificacion de la OMS.

Estas drogas no actuan de modo inmediato. Su
mecanismo de accioén primario, por ejemplo, la in-
hibicion de la recaptura de monoaminas no es el
responsable directo de su efecto clinico, sino que
activa una cadena metabdlica de segundos, terce-
ros y cuartos mensajeros que culmina con la modu-
lacion genética de receptores y neurotrofinas. Por
eso, el tiempo que llevan estos acontecimientos se
correlaciona con el tiempo de latencia en la prime-
ra fase del tratamiento farmacolégico antidepresi-
Vo, que suele durar dos 0 mas semanas. Durante
este periodo, puede suceder que no se produzcan
avances terapéuticos, pero en cambio si aparez-
can efectos colaterales, que pueden ser interpre-
tados por el paciente como empeoramiento de su
cuadro o que el farmaco lo esta perjudicando sin
obtener nada a cambio. Esta suele ser la causa de
muchos abandonos de tratamientos, y por eso es
también importante la psicoeducacién que se debe
efectuar con el paciente. Si el abordaje es exitoso,
se obtiene una respuesta, que se define como una
mejoria del 50% de su sintomatologia. Este por-
centaje surge de la aplicacion de escalas, como
la de Hamilton (HAM) y la de Montgomery-Asberg
(MADS). Cuando la mejoria es del 75% al 100%,
el paciente ha alcanzado la remision.

Segun el diagrama de Blum y Kupfer, que vere-
mos a continuacion (ver Figura 1), la primera fue
del tratamiento, la fase aguda, dura entre 6 y 12
semanas y su objetivo es obtener la remision. Una
vez alcanzada la remision comienza el periodo de
continuacioén, que dura entre 4 y 9 meses. La in-
dicacidon es usar la misma medicacion y con las
mismas dosis que en el periodo agudo. Si se man-
tiene la remision hasta el final de este periodo se
alcanza la recuperacion, que es la superacion del
episodio. Si reaparecen los sintomas en el periodo
agudo o en la continuacion, se dice que el paciente
ha experimentado una recaida, por eso el objetivo
del periodo de continuacién es la prevencion de
recaidas, y es obligatorio en el tratamiento de la
Depresion Mayor (Kupfer, 1991).

Figura 1. Tratamiento a largo plazo del Trastorno Depresivo
Mayor
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Modificado de Kupfer, 1991.

Finalmente, el periodo de mantenimiento, que
puede llegar a ser prolongado, a veces de por
vida. No siempre debe efectuarse. Esta indicado
especialmente cuando el episodio es grave, cuan-
do hay riesgo suicida y cuando hay antecedentes
de episodios previos. También se utiliza el mismo
esquema farmacoldgico e iguales dosis. La rea-
paricion del cuadro depresivo se denomina recu-
rrencia, que a diferencia de las recaidas no es la
reactivacion del mismo episodio sino un episodio
nuevo. El tratamiento de mantenimiento tiene
como finalidad la prevencion de recurrencias.

No toda depresion es para medicar. No hay evi-
dencia firme que justifica medicar las depresiones
leves, aunque se puede recurrir a ansioliticos o
hipnéticos por breve tiempo en situaciones agu-
das. Si esta indicada la psicoterapia, cualquiera
sea la gravedad del cuadro, salvo rechazo por par-
te del paciente.

Los antidepresivos mas utilizados como primer
abordaje, y que cuentan con el respaldo de todas
las guias de tratamiento son los ISRS, aunque
también licito comenzar con duales como el bu-
propidn, la venlafaxina, desvenlafaxina, duloxetina
y la mirtazapina, atipicos como la agomelatina o
ISRS de ultima generacion o “multimodales”. Hay
guias que autorizan empezar directamente con
ADT si el cuadro es muy grave, pero son circuns-
tancias excepcionales.

Vale decir que esta bastante claro dentro de qué
gama vamos de elegir el primer antidepresivo,
pero tenemos varias opciones, y los criterios de
que disponemos para la eleccion de la molécula
no nos resultan tan obvios. Ya hemos sefialado
que la mayoria de los ensayos clinicos adoptan
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como requisito de inclusion para los participantes
el cumplimiento de los amplios y heterogéneos cri-
terios de Depresiéon Mayor del DSM, sin distinguir
claramente entre las distintas formas clinicas de
esta patologia.

El predictor mas cierto que tenemos es el antece-
dente de buena respuesta y tolerabilidad a deter-
minado antidepresivo en un tratamiento anterior.
Aunque parezca obvio, observamos que en la his-
toria de algunos de nuestros pacientes los colegas
no siempre han respetado esta recomendacion.
Una de las posibles razones es el prejuicio de que
lo mas nuevo siempre ha de ser mejor. Por otra
parte, no esta absolutamente garantizado que el
paciente vaya a responder a lo que fue exitoso
en otro momento. Pero, de existir el antecedente,
conviene empezar por ahi.

Las distimias se tratan con los mismos antide-
presivos que para el Trastorno Depresivo Mayor,
aunque el tratamiento suele ser mas prolongado.
Hace algunas décadas se consideraba que las de-
presiones atipicas eran selectivamente responde-
doras a IMAQ, pero actualmente se suelen preferir
los ISRS.

Las depresiones psicéticas se abordan frecuente-
mente con un antidepresivo asociado a un antipsi-
cotico atipico. Si la depresion tiene caracteristicas
mixtas, los antidepresivos estan contraindicados y
la primera linea suele ser un antipsicotico como la
lurasidona con el posible agregado de un estabili-
zador del animo.

Pero, cuando se trata de una Depresion Mayor cla-
sica, no complicada, no tenemos predictores claros
de respuesta en favor de uno u otro antidepresivo.

Los dosajes plasmaticos de metabolitos de neu-
rotransmisores (“aminogramas”) hace varias dé-
cadas que se mostraron inudtiles en la clinica. Mas
reciente se viene ensayando tests farmacogené-
ticos, pero los pocos datos fiables que por el mo-
mento estos tests permiten obtener se relacionan
mas con la farmacocinética que con la farmacodi-
namia, por lo que su implementacion en la clinica
para predecir eficacia es aun prematura.

Habitualmente, el factor que tenemos mas en
cuenta para elegir el antidepresivo es la tolerabi-
lidad. El perfil de efectos colaterales es el para-
metro mas orientador; por ejemplo, si un paciente
ha perdido peso y tiene insomnio, la mirtazapina
es una buena opcion. Si es un paciente con hi-
persomnia y sindrome metabdlico evitaremos esa
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droga. Si un paciente es muy sensible a los efec-
tos secundarios sexuales, tratamos de no utilizar
ISRS. Es de suponer que cuando conozcamos
supuestos endofenotipos que intervienen en dis-
tintas formas clinicas de las depresiones, tal vez
tengamos una mayor especificidad en eleccion de
los antidepresivos.

Si bien tradicionalmente se consideraba que todos
los antidepresivos tienen una eficacia similar, se
estima que los ADT y los IMAO aventajan a los
ISRS, pero no se los utiliza en primera instancia
por una menor seguridad y tolerabilidad.

Un gigantesco meta-analisis tiende a confirmarlo:
se agruparon 522 estudios que abarcan un total de
116.477 pacientes enrolados en estudios controla-
dos contra placebo y comparativos. Se evaluaron
21 antidepresivos segun eficacia y “aceptabilidad”
(concepto proximo a tolerabilidad). Como resultado,
se concluyé que todos los antidepresivos son mas
eficaces que el placebo, pero el estudio no esta
exento de controversia. El meta-analisis no esta fi-
nanciado por la industria farmacéutica, pero la ma-
yoria de los ensayos incluidos si lo estan. La mayo-
ria de los ensayos son de corta duracién, no mas de
8 semanas y no se evaluen IMAO ni se incluyen pa-
cientes internados ni resistentes al tratamiento. Se
incluyen algunos estudios no publicados, pero son
una proporcion modesta del total (Cipriani, 2018).

Los sesgos de financiamiento y de publicacion tien-
den a magnificar las bondades de estas drogas en
la depresidn. Una revision de Turner ha encontrado
que el 94% de los estudios publicados dan ventaja
a los antidepresivos, mientras que si se conside-
ran los estudios publicados y los no publicados el
porcentaje desciende a 51%. (Turner, 2008) Kirsch,
evaluando estudios publicados y no publicados,
encuentra que el 83% de los resultados positivos
corresponde al efecto placebo, y que en las depre-
siones leves no hay diferencia con el placebo. O
sea que un buen antidepresivo es el que tiene una
ventaja modesta sobre el placebo (Kirsch, 2008).

Los tratamientos no son siempre exitosos. De los
pacientes que reciben y cumplen un tratamiento
adecuado, un tercio tiene una respuesta plena,
otro tercio una respuesta parcial y el tercio restan-
te una respuesta nula o un empeoramiento de los
sintomas.

Se define depresion resistente como la falta de
respuesta a dos ensayos de tratamiento antide-
presivo adecuados en tiempo y dosis (Serafini et
al., 2018).



Si bien el tiempo de espera estda mas o menos es-
tipulado en cuatro semanas, se considera que si a
las dos semanas no hay ningun tipo de respuesta
es poco probable que la tenga después, si bien
hay algunos respondedores tardios que tardan
mas de cuatro semanas en responder.

Antes de afirmar que un paciente es resistente
al tratamiento, debemos descartar otros factores,
como puntualizan Dold y Kasper (2017) para lo
que se denomina pseudorresistencia, como ser:
dosis inadecuadas, tiempo de espera insuficien-
te, insuficiente adherencia al tratamiento, bajos
niveles plasmaticos, enmascaramiento de la res-
puesta por los efectos colaterales de la medica-
cion, comorbilidades médicas y psiquiatricas que
a veces pueden ser las causas psiquiatricas de la
depresion, por ejemplo el hipotiroidismo y estre-
sores psicosociales. También debemos tener en
cuenta las imprecisiones diagndsticas: tratar con
antidepresivos a una depresién bipolar o unipolar
con rasgos mixtos suele conducir a la falta de res-
puesta o empeoramiento del cuadro.

Ante el fracaso del primer abordaje, el paso si-
guiente es la optimizacién de la dosis, que con-
siste en el incremento gradual de la misma hasta
llegar a dosis maxima o maxima tolerada. En caso
de que el primer antidepresivo sea un ISRS, las
probabilidades no son muchas porque la curva
dosis — respuesta aplanada de estas drogas hace
que aumentos por sobre la dosis estandar no ten-
gan las mejores probabilidades de revertir un re-
sultado adverso.

Ante la necesidad de un nuevo cambio, existen dos
opciones: la sustitucion y la asociacion (Henter, de
Sousa, & Zarate, 2018; Dinoff et al., 2020).

Se prefiere la sustitucion cuando la respuesta es
nula, sobre todo si hay efectos colaterales. Como
ventaja, evita interacciones y polifarmacia, suele
tener menores costos y conducir a esquemas mas
simples. Pero la evolucion del tratamiento puede
ser mas lenta, sobre todo si es necesario hacer
periodo de lavado entre un antidepresivo y otro.

El primer antidepresivo se elige para mayor segu-
ridad y tolerabilidad. Si fracasa, se busca mayor
eficacia, aunque sea a costa de sacrificar tolerabi-
lidad. Como se recomienda ir sustituyendo por cla-
ses diferentes de antidepresivos, una serie posible
seria por ejemplo comenzar con un ISRS, luego un
dual, después un ftriciclico y finalmente un IMAO,
en caso de estar disponible. Por supuesto, este or-

den no es obligatorio, y ademas no hay suficiente
evidencia de que sustituir un ISRS por un antide-
presivo de otra clase sea significativamente mas
eficaz que su reemplazo por otro ISRS.

La asociacion, en cambio, se prefiere cuando se
ha obtenido una respuesta parcial o persistencia
de sintomas residuales con buena tolerabilidad.
Como ventaja, la posible respuesta mas rapida,
la evitacion del sindrome de discontinuacion vy la
seguridad de no perder la respuesta parcial. Cuan-
do al antidepresivo se le asocia una molécula no
antidepresiva se la denomina, convencionalmente,
potenciacion. Cuando se agrega otro antidepresi-
vo, se la llama combinacion.

Las estrategias de potenciacion de primera linea
son el litio, la hormona tiroidea y los antipsicoti-
cos atipicos. Las dos primeras, las mas clasicas,
se han estudiado desde la década de los '60. La
mayoria de los estudios se realizaron con ADT vy
demostraron alta eficacia, pero su implementacion
es algo engorrosa por la necesidad de controles
plasmaticos periodicos. Actualmente se refiere
mas potencia con antipsicoticos atipicos. Han de-
mostrado ser eficaces la olanzapina, la quetiapi-
na vy el aripiprazol. Mas recientemente se ha visto
también la utilidad de la ziprasidona, lurasidona,
cariprazina y el brexpiprazol. En funcion de su per-
fil de efectos colaterales, se aconseja la quetiapi-
na o la olanzapina si la depresion es agitada y/o
hay insomnio y pérdida de peso. Sila depresién es
anérgica, es mejor evitarlas y usar uno con perfil
mas activante, como el aripiprazol.

Las combinaciones de antidepresivos se utilizan
bastante, tal vez mas de lo que la escasez de es-
tudios haria esperar. Son populares y seguras las
asociaciones de ISRS o ISRN con mirtazapina o
con bupropion, incluso con agomelatina. En cam-
bio, se debe tener mucha precaucion si, ante la ne-
cesidad de medidas heroicas se opta por asociar
un ISRS con un ADT, por las interacciones farma-
codinamicas (sindrome serotoninérgico y farma-
cocinéticos (inhibicion del metabolismo del ADT).
En tal caso, se recomienda no usar dosis altas de
las dos moléculas, preferir los ISRS de baja acti-
vidad metabdlica como citalopram, escitalopram y
sertralina (y vilazodona y vortioxetina) y, entre los
ADT, evitar la clomipramina. No se debe asociar
IMAO con ISRS, ISRN ni ADT por riesgo significa-
tivo de sindrome serotoninérgico.

Si se agotan sin éxito las opciones farmacoldgicas
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mencionadas, sobre todo si se trata de pacientes
graves y riesgosos, disponemos de una alternativa
de alta eficacia: la terapia electroconvulsiva (TEC).
Es particularmente util si hay especificadores me-
lancdlicos, psicoticos o catatonicos, y si hay ante-
cedentes de eficacia, tolerabilidad y aceptabilidad
en TEC previos. Pueden aparecer amnesias an-
terogradas y/o retrogradas transitorias, cefaleas,
hipertensién y dafio dental. Se acostumbra indicar
un plan de cinco a diez sesiones, pero pueden lle-
gar a ser necesarias hasta veinte. Se acepta el uso
concomitante de antidepresivos, pero no conviene
co-administrar benzodiacepinas ni antiepilépticos,
porque pueden reducir la eficacia. Una vez remi-
tido el cuadro depresivo, se tiende a recomendar
TEC de mantenimiento, con una aplicacion men-
sual o quincenal

En los ultimos afios se comenzaron a revisar al-
gunas carencias de los antidepresivos en el trata-
miento de la depresion. La primera de ellas era su
limitada eficacia, como puede ver por ejemplo en
el estudio Star-D, clasico algoritmo prospectivo en
el que los pacientes hacen tratamientos antidepre-
sivos con sustituciones, potenciaciones y combina-
ciones con las cuales se llegdé a un resultado mas
modesto que lo esperado. La segunda es el tiempo
de latencia, espera obligatoria para todos los anti-
depresivos, que invariablemente actian modulando
la serotonina, la noradrenalina y la dopamina.

Asi es como se buscaron antidepresivos de accion
rapida, ingresando en un nuevo paradigma. Dicho
paradigma toma elementos clave de un enfoque
mucho mas antiguo.

Recordemos que para el tratamiento de la depre-
sion se utilizaron sustancias como el opio, la co-
cainay la marihuana. Funcionaban, pero el proble-
ma era la dependencia, la tolerancia y el sindrome
de abstinencia

En anos recientes, se efectuaron estudios con sus-
tancias como ayahuasca, psilocibina y LSD con
mayor rigor metodologico que las experiencias en
los afos 60 y dieron resultados favorables, aunque
resta tiempo de investigacion para establecer con-
clusiones definitivas (Muttoni, 2019). Pero, dentro
de esta perspectiva, la linea de mayor desarrollo
fue el de la ketamina y su estereoisémero, la S-ke-
tamina o esketamina.

Aligual que las sustancias mencionadas la ketami-
na fue y es utilizada como droga de abuso, lo que
atestigua la rapidez de su accién. Su mecanismo
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de accion es glutamatérgico: es antagonista de los
receptores NMDA y agonista AMPA. Inicialmente
anestésico de uso veterinario, mas adelante fue
usado como tal en humanos.

El primer ensayo clinico como antidepresivo fue en
2000 (Berman, 2000). La muestra es muy peque-
fa, pero el tamano del efecto es muy grande. Paso6
practicamente desapercibido, tal vez por falta de
patrocinio, y fue replicado recién en 2006, también
en un estudio pequeno (Zarate, 2006). Le respues-
ta es rapida, 40 a 60 minutos, pero la duracion del
efecto es corta. Por eso se utilizan infusiones en-
dovenosas dos o tres veces semanales, 0,5mg
kg/dia. Como efectos colaterales se reportaron
sensaciones de desrealizacion, disartrias, cefa-
leas, sequedad de boca, dificultades en la concen-
tracion y disminucion del rendimiento intelectual.
También reacciones psicotomiméticas y elevacion
de la tensién arterial. Los estudios son de corta
duracion y se reportaron recaidas posteriores a la
internacion del tratamiento. No se tiene suficiente
informacion sobre el riesgo de dependencia y lo
que pueda suceder en el largo plazo.

En 2019 la FDA aprobd la esketamina para la de-
presion resistente. Como ventaja respecto de la ke-
tamina esta la administracién intranasal. Esta apro-
bacion fue criticada por Horowitz y Moncrieff (2021)
quienes sostienen que en los ensayos realizados
se minimizaron graves problemas de seguridad,
como muertes (incluyendo suicidios) y lesiones en
la vejiga. El disefio de los estudios en general es
antidepresivo + placebo vs antidepresivo + eske-
tamina, lo que muestra que el agregado de esta
nueva sustancia es mejor que el placebo, pero no
que sea mas eficaz que otros potenciadores.

Conclusiones

La ansiedad y la depresion, normales o patoldgi-
cas, son dimensiones esenciales sin las cuales
nuestra especie no seria humana. Su conocimien-
to tedrico es indispensable para nuestra profesion.
Pero sdlo quien las ha padecido puede acercarse
a la comprension de la finitud de la vida a través
de unos acordes de Beethoven, unas pinceladas
de Van Gogh o un suefo de Kafka.
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