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INTRODUCCION

Los trastornos depresivos y ansiosos se asocian frecuentemente entre si,
desafiando nuestros sistemas de clasificacién. En el presente trabajo se revisan
los datos epidemioldgicos de ambos trastornos y de su comorbilidad, tanto en
la comunidad como en el dmbito de la atencién especializada ambulatoria. Se
evaluan las repercusiones clinicas y prondsticas de la comorbilidad, los aspec-
tos diagnosticos comunes y diferenciales y su tratamiento.

La depresidn y los trastornos de ansiedad son las patologias psiquidtricas mas
frecuentes y su impacto funcional y en la calidad de vida no deben subesti-
marse (Bonicatto et al., 2001; GBD 2019 Diseases and Injuries Collaborators,
2019). Ambos constituyen un motivo de consulta muy frecuente en la atencién
psiquiatrica ambulatoria, y en muchas ocasiones aparecen asociados, lo cual
tiene una importante influencia en la clinica. De hecho son la combinacién
de trastornos mas comun de la especialidad (Merikangas & Kalaydjian, 2007).

El concepto de comorbilidad tiene un origen epidemiolégico. Elaborado en
1970 (Feinstein, 1970) a partir de la preocupacién por el efecto confundidor
de patologias asociadas sobre las intervenciones en un trastorno dado. Una
condicién comoérbida es cualquier patologia adicional que exista durante el
curso clinico de una condicién indice. La comorbilidad puede ser simultanea
0 no. En este uUltimo caso serd sucesiva, una patologia sigue a la otra, y se la
denomina de periodo, u ocurre a lo largo de la vida, y se la llama vital.

No siempre es evidente como definir la enfermedad indice, si es la preexisten-
te, la predominante o la causal, lo que puede llegar a ser critico en psiquiatria.
En medicina general, algunos evitan esta disquisicién prefiriendo el término
“multimorbilidad” (Keezer, & Sander, 2016). La discriminacién es a menudo di-
ficil y su asociacion se ha conceptualizado de manera cambiante.
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Comorbilidad Depresiéon — Ansiedad

En general, se entiende que los trastornos de ansiedad y de depresién comorbi-
dos implican el cumplimiento de criterios diagndsticos para ambos. El término
“depresion ansiosa” lo puede implicar, pero también se suele referir a la presen-
cia de una depresién mayor con sintomas de ansiedad por encima de un pun-
taje determinado de una escala, por ejemplo 7 puntos de los items de ansiedad
de la escala de Hamilton para depresion (Fava et al., 2008), o el especificador de
ansiedad del DSM 5, sin tener en cuenta si el sujeto padece o no un trastorno
de ansiedad diagnosticable. En otras palabras, “depresion ansiosa” comprende a
la depresién mayor o distimia acompanada de ansiedad en un sentido dimen-
sional, sea ésta subumbral o caracteristica de un trastorno categorial. En este
trabajo el término depresidn se refiere exclusivamente a la depresion unipolar.

En los primeros DSM (American Psychiatric Association, 1952; American Psy-
chiatric Association, 1968) la diferenciacion entre trastornos se basaba mas en
los precipitantes y en la severidad (de neurosis hasta psicosis) que en la cali-
dad de los sintomas, por lo que ansiedad y depresion se encontraban juntos
en el apartado de neurosis. Posteriormente, en el DSM-IIl (American Psychiatric
Association, 1980) fueron separados, incluso subdividiéndolos, pero siguiendo
un principio jerarquico, de modo que no se podia diagnosticar un trastorno de
ansiedad si ocurria solamente durante el trastorno del 4nimo. Este principio se
abandoné en el DSM-III-R (American Psychiatric Association, 1987), salvo para
el Trastorno por ansiedad generalizada (TAG), excepcidn que se eliminé en el
DSM 5 (American Psychiatric Association, 2013). Por otro lado, el DSM 5 agregd
nuevos trastornos de ansiedad (de separacion, mutismo selectivo) y separ6 a
otros (Trastorno obsesivo compulsivo (TOC) y por estrés postraumatico (TEPT)).
Esa ultima version del manual norteamericano incluy6, ademas, un especifi-
cador cuantitativo de ansiedad para la depresién mayor que consta de cinco
sintomas (Cuadro 1), lo que implica un sutil retorno del principio jerarquico, ya
que no existe el especificador de depresidn para los trastornos de ansiedad. Para
mayor complicacion, tanto el DSM-IV (American Psychiatric Association, 1994)
como la CIE-10 describen el “Trastorno mixto de ansiedad y depresion’, cuando
se presentan sintomas subumbrales de ambas categorias. El DSM 5 lo retir6 por
considerarlo de escasa confiabilidad y la CIE-11 lo mantiene, considerandolo de
importancia para la atencién primaria (World Health Organization, 2019).

Cuadro 1. Especificador de ansiedad del DSM 5

La presencia de dos o mas de los sintomas siguientes durante la mayoria de los dias del episodio
de depresion actual o mas reciente:

1. Se siente nervioso o tenso.

2. Se siente inhabitualmente inquieto

3. Dificultad para concentrarse debido a las preocupaciones.

4. Miedo a que pueda suceder algo terrible.

5. El individuo siente que podria perder el control de si mismo.
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Comorbilidad Depresiéon — Ansiedad

Esta especie de galimatias, entre dudas sobre si reunirlos o separarlos, que pare-
ce ajeno a la practica clinica cotidiana, ilustra las tremendas dificultades tedricas
que engendra la elevada comorbilidad constatada en los estudios epidemiolo-
gicos, que llega incluso a ser superior a lo que se esperaria dada la prevalencia
de ambos grupos de trastornos (Johansson et al., 2013). Eso refleja también los
limites y dificultades de la concepcién categorial, que debiera ser aplicable a en-
tidades homogéneas, con limites claros y poca superposicion entre ellas, lo que
no esta claro en el caso de los trastornos mentales (Maj, 2005). Ya no se puede
sostener que los trastornos psiquiatricos sean constructos no superpuestos aso-
ciados a disfunciones psicobiolégicas mutuamente excluyentes. La utilizacion
de criterios diagnosticos operacionales ha logrado que en nuestra especialidad
el diagnéstico tenga tanta confiabilidad como en otras dreas de la medicina,
pero al precio de una validez débil (Stein & Hollander, 2002). Una perspectiva
puramente dimensional se ofreceria como alternativa, pero las decisiones que
tomamos a cada momento en los tratamientos son categoriales: psicoterapia si
0 no, medicacién, o tal farmaco si o no, terapia familiar si o no, etc. No se avizora
una solucién cercana al dilema dimension versus categoria.

{COmo explicar una comorbilidad tan frecuente? Podria deberse a que refleja
distintas manifestaciones de la misma enfermedad, como sucede en el caso
del lupus. Una segunda posibilidad es que exista un factor comun subyacente
a ambos trastornos, con agregados sintomaticos diferentes. Seria el caso de la
varicela y el herpes zéster, o la afectividad negativa (tristeza, ansiedad, miedo),
como raiz comun y la falta de emociones positivas y motivacion como agre-
gado distintivo de la depresion. En tercer lugar, y lo menos probable, sufrirlas
como entidades separadas de alta frecuencia que pueden aparecer juntas. Fi-
nalmente, pensar que su asociacion es producto de un vinculo patogenético
(Lilienfeld & Landfield, 2008): un trastorno puede predisponer a otro (ej. Trastor-
no por ansiedad generalizada y Distimia), o causarlo (e]. Fobia social y Depre-
sibn mayor), lo que se puede concebir en algunas ocasiones, pero no en todas.

Hay razones metodoldgicas que pueden influir en las cifras de comorbilidad: la
superposicion de criterios sintomaticos, ostensible en el caso de la depresiény la
ansiedad, o el sesgo de Berkson (es mas probable que los pacientes acudan a la
consulta cuando se les agrega un nuevo trastorno al preexistente) (Porta, 2008).
De todos modos, por lo que se sabe en este caso se puede partir de la base que
hay superposicion genética (Mei et al., 2022) y neurobioldgica (Kircanski et al.,
2017), y que el estrés predispone a ambos trastornos, lo que sugiere que hay
factores comunes que, en gran medida, intervienen en su patogenia.

Volver al indice 5 |



EPIDEMIOLOGIA

Antes de analizar las frecuencias con que se observa la asociacién entre
depresién y ansiedad repasemos los conceptos. La prevalencia es el nUmero
de casos de una enfermedad en una poblacion definida en un momento o
periodo determinado, mientras que la incidencia es el nimero de nuevos ca-
sos que surgen en un periodo dado en una poblacién especifica (Silman & Mc
Farlane, 2004). Dicho en otras palabras, en un determinado lapso de tiempo
el conteo de nuevos casos es la incidencia y la suma de nuevos casos mas los
preexistentes es la prevalencia. La prevalencia puntual es una fotografia del
numero de casos en un momento dado.

Esimportante tener en cuenta el tipo de comorbilidad al analizar las cifras, por-
gue obviamente son muy diferentes segun se tenga en cuenta toda la vida, o
un simple lapso de tiempo. Ademas, debe precisarse el ambito al que refieren
estas medidas, o sea: a la poblacién general, a los internados, a la consulta, etc.
También debe especificarse el método con el cual se arriba a los diagndsticos:
si se ha utilizado una entrevista estructurada o el puntaje de corte de una esca-
la o, simplemente, la entrevista clinica. En la practica el porcentaje de comorbi-
lidades es mayor si se emplean entrevistas estructuradas o semiestructuradas
(Zimmerman & Mattia, 1999), habiendo estado oscurecida posiblemente por
la tendencia del clinico a focalizarse en la sintomatologia mas florida (fenéme-
no del “ensombrecimiento diagndstico”), omitiendo la investigacion de otros
sintomas, o bien adjudicando todos al desorden predominante. Finalmente,
hay que tener en cuenta con qué sistema diagnostico se ha abordado el tema
de la comorbilidad, como se ha sefalado en la introduccién.

6 |



Comorbilidad Depresiéon — Ansiedad

Depresion y ansiedad por separado

Los primeros estudios epidemiolégicos utilizando el marco diagnéstico del
DSM-1V se hicieron en los Estados Unidos de Norteamérica. El National Comor-
bidity Survey Replication (n = 9282) encontré una prevalencia del trastorno de-
presivo mayor a lo largo de la vida del 16,2% y anual 6,6% (Kessler et al., 2003).
Los diagndsticos se hicieron mediante la Entrevista Diagnostica Internacional
Compuesta (Composite International Diagnostic Interview, CIDI), una entrevista
estructurada confeccionada para su administracién por legos que tiene una
adecuada concordancia con los diagnésticos clinicos. Usualmente se toma
una submuestra de los diagnésticos positivos para una nueva entrevista, esta
vez por los investigadores, como control de confiabilidad. Para los trastornos
de ansiedad, la prevalencia vital fue de 28,8% y en el afio previo, de 18,1%
(Kessler et al., 2005a; Kessler et al., 2005b). Cabe aclarar que la entrevista CIDI
utiliza los criterios del DSM-IV y, por lo tanto, engloba entre estos trastornos al
TOC, al TEPT y a la Fobia simple.

Los estudios sobre la carga global de las enfermedades a nivel mundial deter-
minaron que las enfermedades psiquiatricas estan entre las mas gravosas y se
presentan con una tendencia creciente. Eso determind que la Organizacion
Mundial de la Salud creara la Iniciativa de Investigacion de Salud Mental Mun-
dial (World Mental Health Survey Initiative) (Kessler et al., 2009), con el objetivo de
obtener informacion confiable internacional basada en estudios epidemiolégi-
cos comunitarios sobre 28 paises alrededor del mundo acerca de la prevalencia,
carga y necesidades insatisfechas de los principales desérdenes mentales.

En una investigacion publicada en 2015 sobre una muestra extraida de dicha
Iniciativa, de acuerdo con entrevistas epidemiolégicas mediante la CIDI efec-
tuadas en 24 de dichos paises, sobre 74045 personas adultas (Kessler et al.,
2015), se establecié una prevalencia poblacional vital de 11,2% para la depre-
sion, con un rango intercuartil (cuartiles 25y 75) de 6,8 a1 5,3%. La prevalencia
anual fue de 4,7% (rango intercuartil 3 a 5,6%).

Se habia estimado la prevalencia global anual de los trastornos de ansiedad,
mediante la misma metodologia en 14 paises, en un rango intercuartil de 5,8 a
8,8% (Demyttenaere et al., 2004).

En Latinoamérica se ha utilizado la metodologia propia de la Iniciativa de In-
vestigacion de Salud Mental Mundial en varios paises ademas del nuestro:
Peru, Brasil, Colombia, Chile y ciudad de México. De este modo, se ha encon-
trado una prevalencia vital poblacional de los trastornos de ansiedad de entre
un 14,9 a un 16, 2% y de la depresién unipolar de 8,2 a 12,8% (Vicente et al.,
2002; Ministerio de la Proteccién Social Republica de Colombia, 2003; Fiestas
& Piazza, 2014). Las cifras mas bajas son de Pery, las intermedias de la ciudad
de México y las mas altas de Chile. Es destacable que se hizo el mismo estudio
en el gran San Pablo, referido esta vez a prevalencia anual, con cifras mas altas:
19,9% ansiedad y 11% depresién (Andrade et al., 2012).
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En nuestro pais, por iniciativa de la Asociaciéon de Psiquiatras Argentinos
(APSA), conjuntamente con la Universidad de Buenos Aires, se llevé a cabo el
primer estudio epidemiolégico comunitario de Salud Mental (Stagnaro et al.,
2018), en colaboracion con la Iniciativa de Investigacion de Salud Mental Mun-
dial, y siguiendo sus lineamientos. Se encuestaron utilizando la CIDI a 3927
personas mayores de 18 afnos residentes en las areas urbanas de Buenos Aires,
Rosario, Corrientes-Resistencia, Neuquén, Salta, Tucuman, Cérdoba, y Mendo-
za, lo cual constituyd una muestra representativa de aproximadamente una
mitad de la poblacién urbana nacional. Se determiné una prevalencia vital de
los trastornos de ansiedad de 16,4% y de depresion mayor de 8,7%. En cuanto
a la anual, representé un 9,4y 3,7%, respectivamente.

La comorbilidad entre diferentes trastornos psiquiatricos es un fenémeno no-
tablemente frecuente, 46 a 54% tienen alguna comorbilidad a lo largo de la
vida (McGrath et al., 2020). La asociacién mas comun es, precisamente, la que
nos ocupa, trastornos depresivos con Trastornos de ansiedad (Merikangas &
Kalaydjian, 2007).

Estudios de comorbilidad

Kessler et al (Kessler et al., 2015), en el estudio internacional precedentemente
citado, estimaron que entre quienes tuvieron o tenian depresion a lo largo de la
vida, un 45,7% también padecié de algun trastorno de ansiedad. Si se tenia en
cuenta la prevalencia anual, no vital, de la depresidn, el porcentaje de ansiedad
a lo largo de la vida llegaba al 51,7%, y el de ansiedad en el mismo afno apenas
bajaba al 41,6%. Entre quienes respondieron haber tenido ambos trastornos a
lo largo de la vida, dos tercios manifestaron que el trastorno de ansiedad era
previo. El estudio incluyé en los trastornos de ansiedad al TEPT, pero no al TOC.

También es comun la asociacion entre distintos trastornos de ansiedad. Un
caso extremo es el Trastorno por ansiedad generalizada, especialmente luego
de que el DSM 5 eliminara el principio jerarquico con la depresién. Presenta
una comorbilidad vital muy alta, superior al 80%, en su mayoria con depresion
(63%) y luego con otros trastornos de ansiedad (52%) (Rucio et al., 2017), al
punto que se cuestiona su entidad clinica independiente.

Algunas claves sobre la naturaleza de esta comorbilidad se pueden encon-
trar en la minuciosa investigacion NESDA (Netherlands Study of Depression and
Anxiety) efectuado en Holanda como su nombre lo indica (Ter Meulen et al.,
2021). Fue un estudio de cohorte prospectivo sobre 2981 sujetos tomados
proporcionalmente de la comunidad, de la atencién primaria y de la especia-
lizada, tanto controles (22% de la muestra) como pacientes tratados por de-
presion y/o ansiedad vitales. El predominio de personas que acuden a tratarse
puede implicar cifras mas altas que en la comunidad, por el sesgo de Berkson
arriba explicado. Se excluyé el TOC y el TEPT. Se los entrevistd aplicando la
encuesta CIDI, al inicio, y a los dos, cuatro, seis y nueve afos. Se determiné
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que aquellos que tenian depresion al inicio del estudio 2/3 tenian también
un trastorno de ansiedad comérbido, cifra que ascendia a 3 si se contaba la
prevalencia vital. Entre los diagnosticados con ansiedad, 63% tenian simulta-
neamente depresién, y 81% a lo largo de la vida. La mitad de los pacientes
comorbidos presentaban tres 0 mas trastornos. Los trastornos de ansiedad, en
su mayoria, comenzaban primero, especialmente la Fobia social, mientras que
el 41% de los TAG tenian un comienzo simultaneo con la depresion. También
se investigaron los factores de riesgo para presentar comorbilidad, que fueron
nivel educativo bajo, neuroticismo y edad temprana de comienzo. El abuso
infantil aumentaba el riesgo de comorbilidad y de depresién sola, esto ultimo
es sabido, pero no de ansiedad pura. Ni el sexo ni el estado civil ni la presen-
cia de eventos vitales incrementaban el riesgo de comorbilidad, mas alla de
su influencia sobre los trastornos por separado. Los estudios neurobiol6gicos
(neuroimagenes estructurales y funcionales, bioquimica, fisiologia cardiaca,
etc.), no mostraron en su inmensa mayoria una firma distintiva de la comorbi-
lidad. La Unica excepcidn que se puede destacar fue que en estos pacientes se
encontrd una conectividad funcional en reposo aumentada en la red limbica,
indicando tal vez una mayor reactividad emocional. Se obtuvieron, también,
importantes datos sobre las implicancias prondsticas de la asociacién depre-
sion-ansiedad que seran tratados mas adelante.

Prevalencia y comorbilidad de la depresién y los trastornos de
ansiedad en el consultorio

La psiquiatria actual trabaja en su mayor parte en consultorios con pacien-
tes ambulatorios. Si bien es de esperar que los pacientes internados sean mas
frecuentemente comorbidos, entre quienes acuden a la consulta, que princi-
palmente presentan ansiedad o depresién, es muy frecuente su combinacion.

En los primeros 1500 pacientes con depresién mayor recogidos para el estudio
STAR*D se establecié, mediante cuestionarios de auto-reporte, un alto indice
de comorbilidad simultdnea con trastornos de ansiedad (29% Trastorno de an-
siedad social, 21% TAG, 11% Trastorno por panico, 9% Agorafobia, 13% TOC)
(Rush et al., 2005).

Un centro de atencién psiquiatrica ambulatoria de pacientes con seguro mé-
dico en Rhode Island que procura asociar investigacion con la practica coti-
diana publicé un estudio en el que aplicaron la entrevista semi-estructurada
para diagnéstico segun DSM-IV (SCID) a 2300 consultantes consecutivos (Zim-
merman et al., 2008). Dividieron los diagndsticos en principales o secundarios
segun cudl fuera la razén principal para buscar tratamiento segun el paciente,
una forma inusual y, digamos, espontanea del principio jerarquico, pero que
nos muestra como priorizan los pacientes sus diagnosticos. Encontraron que
el trastorno mas frecuentemente diagnosticado como principal era la Depre-
sion mayor (45%), seguida por los trastornos de ansiedad como grupo. Cuatro
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de cinco pacientes que tenian depresion la consideraban su motivo de con-
sulta principal, en contraste con los pacientes con trastornos de ansiedad, que
s6lo un 28% lo consideraba de esa manera. Entre ellos, la Fobia social resultaba
primaria el 5% de las veces, y la ansiedad generalizada el 18%. Ese estudio
muestra que la depresién y la ansiedad son motivos de consulta frecuentes en
la practica ambulatoria, pero ademas coexisten en ésta en forma simultanea
en un alto porcentaje, ilustrando la importancia de considerar otros diagndsti-
cos ademas del que mas preocupa al paciente.

Datos en nuestro medio

Si bien en nuestro pais contamos con datos epidemioldgicos recién desde el
ano 2018 (Stagnaro et al., 2018), aun no disponemos de cifras de comorbili-
dad en la comunidad. En cuanto a su presencia en la practica de consultorio,
contamos con datos de un centro de atencién privada con orientacion psi-
cofarmacolégica de la ciudad de La Plata (Lorenzo & Zaratiegui, 2009). En el
mismo, mas del 90% de los pacientes eran de clase media, un dato bastante
representativo de la consulta privada al momento del estudio.

Se partié de la siguiente pregunta: dado un diagnéstico primario de depre-
sién o trastorno por ansiedad en la consulta psiquiatrica ambulatoria, ;en qué
proporcion estd también presente simultdneamente un trastorno comérbido?

Sobre un universo de 1180 nuevas consultas consecutivas en el centro, se
selecciond una muestra de 606 en los que se habia efectuado la entrevista
estructurada MINI (Sheehan et al., 1998) como paso complementario al diag-
nostico. Las caracteristicas sociodemograficas de la muestra se encuentran en
la Tabla 1. La distribucién de diagnésticos primarios segun el DSM-IV se pue-
de apreciar en la Tabla 2. Se entendié por diagnéstico primario aquel que el
psiquiatra tratante habia considerado el responsable principal de la atencién.

Se observa claramente que cerca del 70% de los diagndsticos primarios estu-
vieron representados en primer término por los trastornos del animo y luego
por los de ansiedad. Los trastornos por ansiedad figuran como los primeros de
entre los secundarios, sequidos por los vinculados al uso de sustancias. De ese
modo, hubo una mayor proporcién de trastornos de ansiedad que se presen-
taron como secundarios, con relacion a los desérdenes del animo (ver Tabla 3).

También se trat6 de averiguar si la utilizacién de la entrevista estructurada me-
joraba la deteccion de trastornos comoérbidos. Se les encontré comorbilidad
en la primera consulta al 19% de los pacientes con depresién o ansiedad a los
que no se les realizé dicha entrevista estructurada. En cambio, cuando se la
utilizo, la cifra ascendié al 40% (p<0.001) (Zaratiegui, 2005).

Comorbilidad de los desérdenes unipolares del animo: 71 de los 186 pa-
cientes unipolares (el 38,2%) tuvo al menos un diagnéstico comoérbido simul-
taneo. Los trastornos de ansiedad fueron los acompanantes mas frecuentes,
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representando dos tercios de la comorbilidad (ver Tabla 4). Cerca de la mitad
de los diagnosticos secundarios de cuadros de ansiedad estuvo representada
por el TAG, siguiéndole el Trastorno de ansiedad social y el espectro del panico.

Comorbilidad de los trastornos de ansiedad: 69 de estos pacientes (37,7%
de la muestra de cuadros de ansiedad) tuvieron 86 diagnésticos comérbidos.
Los trastornos del dnimo representan la comorbilidad simultadnea principal,
seguida de la asociacion de dos o mas desérdenes de ansiedad y del uso de
sustancias. Mas del 90% de las comorbilidades estan representadas por estas
tres patologias (ver Tabla 5).

En sintesis, la presentacion de trastornos del animo y de ansiedad en forma
simultanea resulta ser un fenémeno muy habitual en nuestros consultorios.
Cerca del 40% de los pacientes que recibimos con uno u otro trastorno tiene
asociado un desorden diferente al momento de la consulta, y los diagnésticos
comoérbidos mas frecuentes son reciprocos. La utilizacién de entrevistas es-
tructuradas de facil aplicacion como la MINI mejora su deteccién.

Tabla 1. Datos sociodemograficos de la muestra

Edad (media, desvio estandar) 40,8 153
Sexo femenino (N, %) 373 61,6
Nivel de instruccion (afos, desvio estandar) 14,6 3

Estado civil* N %

Soltero/a 82 40,2
Casado/a o Conviviente 88 43,1
Divorciado/a Separado/a 26 12,7
Viudo/a 8 3,9
Nivel socioeconémico N %

Clase Alta 7 1,2
Media Autébnoma 261 43,1
Media Asalariada 324 53,5
Obrero Autonomo 10 1,7
Obrera Asalariada 1 0,2
Trabajador Marginal 1 0,2
Faltante 2 0,3

*Datos del afilo 2005 solamente (n=204). Tomado de Lorenzo y Zaratiegui, 2009.
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Tabla 2. Distribucién de los diagndsticos primarios de 606 pacientes de la consulta

ambulatoria privada

Diagndsticos Frecuencia % Frecuencia %

Trastornos afectivos 234 38,6

Unipolares 186 79,5
Bipolares 47 20,1
Por condicién médica 1 04
Trastornos por ansiedad 183 30,2

Ansiedad generalizada 81 44,3
Panico - agorafobia 41 22,4
Fobia social 24 13,1
TOC 24 13,1
Ansiedad NOS 4 2,2
Fobia especifica 4 2,2
Estrés postraumatico 4 2,2
Por condicién médica 1 0,5
Sin diagnostico en eje | 57 9,4

Uso de sustancias 33 54

Trastornos adaptativos 24 4,0

Esquizofrenia y otras psicosi 21 3,5

Otras condiciones 18 3,0

Diferido 13 2,1

Trastornos de la alimentacion 7 1,2

Trastornos somatoformes 7 1,2

De inicio infantojuvenil 2 0,3

Trastornos cognitivos 2 0,3

Trastornos disociativos 2 0,3

Trastornos del suefio 2 0,3

Trastornos sexuales 1 0,2

Total 606 100,0

Tomado de Lorenzo y Zaratiegui, 2009.

Tabla 3. Distribucion de los diagndsticos secundarios (n=247)

Diagnéstico Frecuencia %
Trastornos por ansiedad 110 44,5
Uso de sustancias 59 23,9
Trastornos afectivos 58 23,5
Otros 20 8,1

Tomado de Lorenzo y Zaratiegui, 2009.
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Tabla 4. Trastornos unipolares: diagndsticos comaérbidos simultaneos de 186 pacientes

Diagndsticos n % n %
Trastornos por ansiedad 68 66,7 100,0
Ansiedad generalizada 31 45,6
Ansiedad social 16 23,5
Panico - agorafobia* 7 10,3
Trastorno obsesivo - compulsivo 5 74
Estrés postraumaticos 4 59
Fobia especifica 4 59
Secundario a sustancias 1 1,5
Trastornos por uso de sustancias 21 20,6

Otros trastornos afectivos 7 6,9

Trastornos de la alimentacion 3 2,9

Trastornos somatoformes 2 2,0

Otros 1 1,0

Total 102 100,0

* Comprende trastorno por panico cony sin agorafobia y agorafobia sin ataques de panico.
Tomado de Lorenzo y Zaratiegui, 2009..

Tabla 5. Trastornos por ansiedad: diagnoésticos comdrbidos simultdneos en 69 pacientes

Diagndstico n %
Trastornos afectivos 32 37,2
Otros trastornos de ansiedad 25 29,1
Trastornos por uso de sustancias 22 25,6
Trastornos del suefio 2 23
Trastornos adaptativos 2 23
Trastornos sexuales 2 23
Trastornos impulsivos 1 1,2
Total 86 100,0

Tomado de Lorenzo y Zaratiegui, 2009.
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CURSO Y EVOLUCION

Es de suponer que la comorbilidad representa un nivel de severidad mayor.
En efecto, en la asociacion de estos trastornos los puntajes de severidad de las
escalas de depresion y de ansiedad son superiores que cuando no estan en
forma conjunta. Ademas, la duracion de sus sintomas antes de concurrir a la
consulta es mayor (Lamers et al., 2011).

Otro estudio epidemiolégico basado en poblaciéon encontré un marcado au-
mento del riesgo de intentos de suicidio en pacientes que presentaban co-
morbilidad de trastornos afectivos con trastornos de ansiedad, comparados
con aquellos que presentaban sélo uno de los diagnoésticos, tanto en la eva-
luacién transversal como longitudinal (Sareen et al., 2005).

Desde la observacioén clinica se entiende que la intensidad del animo depresi-
vo estimula la tendencia al acto suicida y la ansiedad ayuda a dispararlo.

Las investigaciones de cohorte prospectiva permiten delinear un panorama
del curso y evolucion de la depresién o la ansiedad cuando se presentan en
forma conjunta. El estudio NESDA (Ter Meulen et al., 2021) ha mostrado que
los pacientes comoérbidos tienen mas cronicidad y mas tiempo con sintomas
en los siguientes dos afos, asi como que pasado ese tiempo hay menos pa-
cientes sin diagndstico psiquiatrico (ver Figura 1) (Penninx et al., 2011). El tiem-
po medio a la remisién fue de 6 meses para la depresion, 16 para la ansiedad y
24 para la comorbilidad. No incluyeron al TOC ni al TEPT.

La comorbilidad induce mayores discapacidades sociales, ausentismo laboral
y pérdida de rendimiento laboral. También es mas frecuente que se acomparie
de otras morbilidades, incluyendo dependencia al alcohol, TOC, consumo de
tabaco, trastorno borderline de la personalidad, trastorno por déficit de aten-
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cién. Finalmente, es mas probable que tengan o hayan tenido enfermedad
cardiovascular, obesidad, aumento de peso a dos afios, mas alla de lo que co-
rresponda a ambos trastornos por separado (Ter Meulen et al., 2021).

Figura 1. Algunos pardmetros evolutivos segin desérdenes puros o comaorbidos

I Depresion de base
Il Ansiedad de base
B Comorbidos

100
90
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40

% Curso % tiempo con No dep. o ans.
cronico sintomas a los 2 ahos

Tomado de Pennix et al.,, 2011.

Hasta aqui el curso de la comorbilidad agrupando a los trastornos de ansiedad,
y en la comunidad. En un estudio sobre depresién (Dold et al., 2017) se discri-
minaron los distintos trastornos de ansiedad por separado, no incluyendo el
TOC, el TEPT ni la fobia simple. Se tratd de una muestra de 1346 pacientes con
depresién mayor que acudian a 10 centros académicos de 8 paises europeos
y fueron diagnosticados con la entrevista MINI. Encontraron especificamen-
te una mayor severidad de la depresidon (medida por MADRS) en la ansiedad
generalizada y en la ansiedad social, pero no en el trastorno por panico y la
agorafobia, asi como el mayor riesgo de suicidio se producia en esta ultima.

Por otra parte, el seguimiento durante seis afos ha mostrado que las transicio-
nes entre los trastornos depresivos y de ansiedad son comunes (Ter Meulen et
al., 2021). Un ejemplo tomado del NESDA nos muestra cudn importantes pue-
den ser las implicancias de estas transiciones (Verduijn et al., 2017): si se esti-
ma, como se lo hace habitualmente, la evolucion a dos afos de la depresion
mayor teniendo en cuenta solamente las recaidas o recurrencias de nuevas
depresiones mayores, la tasa de remision alcanza al 58%y la cronicidad al 21%,
pero si se hubieran considerado también los diagnésticos posteriores de otros
trastornos afectivos y de ansiedad, s6lo un 17% hubiera logrado una remisién
completa y duradera durante 6 afos y un 55% padece o padecerd episodios
de mas de dos afios.

Consecuencias en el tratamiento

Existen numerosas evidencias que dan cuenta de las dificultades en la res-
puesta al tratamiento en los pacientes comérbidos. El mayor estudio realizado
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sobre tratamiento de la depresion en poblacion de consulta (STAR*D) mostré
que aquellos pacientes que tenian sintomas de ansiedad (detectados con el
grupo de items ansiedad / somatizacion de la escala HAM-D) tenian menos
porcentaje de remisién comparados con aquellos que no presentaban esta ca-
racteristica. Esto se repitio y profundizo en las distintas etapas de tratamiento,
gue incluian sucesivamente combinaciones y potenciaciones de farmacos (ver
Figura 2). Ademas, los pacientes con depresion y ansiedad demoraron mas en
alcanzar la respuesta y la remision que aquellos que presentaban depresion
sin ansiedad (Fava et al., 2008).

Figura 2. Porcentajes de remision de los pacientes con depresidon ansiosa vs. no ansiosa

Hl Depresion ansiosa
Bl Depresion no ansiosa

% de remisiones (HAMD)

CTP STL BPP VFX BPP BUS
ler nivel 2do nivel-cambio - potenciacion

CTP: citalopram,; STL: sertralina; BPP: bupropion; VFX: venlafaxina; BUS: buspirona.

Porcentajes de remisiéon (HAMD < 7) de los pacientes con depresion ansiosa (ver texto para la defini-
cion), comparados con depresidon no ansiosa, en los dos primeros niveles del estudio STAR*D. En el
segundo nivel - cambio se sustituyd el CTP por STL, BPP o VFX; en el segundo nivel — potenciacion se
agregd BPP o BUS al CTP. Datos extraidos de Fava, 2008.

Abreviaturasy nUmero de pacientes: CTP: citalopram (2876), STL: sertralina (238), BPP: Bupropién (239
para cambio, 279 como potenciador), VFX: Venlafaxina (250), BUS: buspirona (286).

En el caso de depresiones crénicas, el agregado de algun trastorno de ansiedad
simultaneo se asocid a un mayor indice de abandono de tratamiento farmaco-
I6gico, segun una investigacion en poblacién de consulta (Arnow et al., 2007).

Mas recientemente, luego del advenimiento del DSM 5, se ha tratado de es-
tablecer el valor predictivo del especificador de ansiedad sobre los resultados
del tratamiento. Se analizé una submuestra de pacientes del estudio NESDA
que iniciaban tratamiento de su depresion mayor (n = 149) y aquellos que ca-
lificaban para el mismo tuvieron resultados mas pobres del tratamiento, me-
nores tasas de remisidon y mayores efectos adversos. En contraste, la comorbi-
lidad categdrica no predijo esos resultados (Gaspersz et al.,, 2017) (claro esta
que excluyeron los diagnésticos categoricos de TOC y TEPT).

En sintesis, estos estudios muestran que los pacientes con depresion y ansie-
dad responden menos a la medicaciéon y demoran mas en alcanzar la remision.
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DIAGNOSTICO

No es preciso abundar en laimportancia de un diagndstico preciso para en-
focar el tratamiento de forma adecuada y precoz. Los pacientes pueden llegar
con mezclas variadas de ambas series de sintomas, a veces tan entremezcla-
dos como el viento y la lluvia en una tormenta, demorando en ocasiones la
priorizaciéon adecuada del problema.

Antes que nada, cuando la ansiedad en una depresidn es muy importante,
es critico determinar si no se trata de una depresiéon mixta, debido a que la
mayoria de estas depresiones es de estirpe bipolar y no siempre la agitacion
motriz es evidente. Signos de sospecha son el insomnio pertinaz y resistente
al tratamiento, la expresién dramatica del sufrimiento, logorrea, taquipsiquia,
accesos de ira no provocada. Varios de ellos a la vez son tipicos de los cuadros
mixtos. La taquipsiquia de la depresién ansiosa consta de unos pocos pensa-
mientos que reflejan las preocupaciones y temores del paciente (rumiacion),
mientras que en la depresién mixta son muchos pensamientos acelerados o
abarrotados que pueden incluir componentes neutros o triviales (depresidon
ansiosa excitada o con agitacién interna) (Koukopoulos et al., 2005).

Tanto la depresion como los trastornos de ansiedad comparten sintomas,
como dificultades en el suefo, sintomas somaticos, irritabilidad, concentra-
ciéon disminuida, pero también tienen caracteristicas diferenciales desde el
punto de vista psicopatolégico que hacen que en una buena proporcion de
los casos sea posible distinguirlos. Los episodios iniciales de las depresiones
suelen estar asociados a pérdidas, tanto de relaciones o cosas como de objeti-
vos, mientras que los de ansiedad con expectaciones penosas, atemorizantes.
La intolerancia a la incertidumbre y su correspondiente reflejo en multiples
preocupaciones es propia del trastorno por ansiedad generalizada, mientras
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que la intolerancia a las sensaciones somaticas y la consiguiente expectativa
de muerte, locura o pérdida del control es esencial en el trastorno por panico,
ademas acompanado de una preocupacion persistente por la posibilidad de te-
ner nuevos ataques. En el trastorno por ansiedad social hay intolerancia a la eva-
luacién negativa de los demas y como resultado la evitacion del contacto social,
conducta que comparte con la depresion, no asi los demas trastornos de ansie-
dad. En general, la evitacion fobica es por miedo y la depresiva es por apatia.

Se considera que la llamada “afectividad negativa” es un componente tanto de
la depresion como de la ansiedad, pero ésta no tiene un déficit en experimen-
tar emociones positivas como si lo tiene la depresion, en la que por otra parte
la falta de motivacion es conspicua.

Asi como en la depresion hay una clara tendencia al aislamiento afectivo (en
los casos graves llega al punto del “sentimiento de la falta de sentimientos”),
los que padecen trastornos de ansiedad tienden mas bien a buscar a los de-
mas para su seguridad o tranquilidad. La pérdida de energia es comun a la
depresién y al trastorno por ansiedad generalizada.

La ritmopatia o variacién circadiana, cuando aparece, es propia de la depre-
sion. Ambos tienen pensamientos negativos. La vivencia del tiempo es dife-
rente, en la depresién el pasado invade el presente y éste se perpetda en el
futuro, mientras que en la ansiedad es el futuro el que invade el presente. Los
pacientes deprimidos tienden a preguntarse porqué mientras que en los an-
siosos predomina el jy si...?

La Figura 3 refleja alguna de estas cuestiones (39). Puede resultar util para pre-
cisar el diagnostico primario, conjuntamente con la determinacion de la se-
cuencia temporal.

Figura 3. Sintomas comunes y caracteristicas diferenciales entre depresién y ansiedad

.
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TRATAMIENTO

El impacto negativo de la comorbilidad implica tener en mente un cursoy
evolucion mas complicados. Antes de proceder al tratamiento debemos ave-
riguar si ambos grupos de sintomas tienen jerarquia suficiente como para que
los podamos considerar como dos trastornos, habida cuenta de que hayamos
descartado otras causas médicas y toxicoldgicas de depresion y ansiedad, asi
como tenido en cuenta y descartado la posibilidad de una depresién mixta.

Hay que evitar el ensombrecimiento diagnéstico e indagar no sélo la serie
de sintomas del cuadro con el que se presenta el enfermo. Dada la comun
confluencia de estos trastornos, siempre hay que considerar la posibilidad de
una comorbilidad. Como se ha expresado, las entrevistas estructuradas breves
como la MINI nos pueden ayudar mucho en este aspecto.

La evaluacion de la severidad, presencia de sintomas psicéticos, presencia de
ideacidn suiciday la existencia de una red de contencién social ayudara a deter-
minar el dmbito de tratamiento y cantidad y tipo de profesionales intervinientes.

Para definir a qué trastorno le asignamos prioridad en el disefio del tratamiento
se considera la severidad, la secuencia temporal y la preferencia del paciente. En
funcidn del primer aspecto, suele considerarse a la depresién como el trastorno
mas severo, por su influencia en el funcionamiento asi como la posibilidad de
riesgo suicida o psicosis. Si los sintomas son predominantemente ansiosos y la
depresion se considera leve, se puede dar mayor importancia a la ansiedad.

Si los trastornos comérbidos no tienen un grado de severidad relativamente
diferente o no implican un riesgo particular, los aspectos para definir el foco
primario de tratamiento se centraran en la secuencia temporal y la preferencia
del paciente. En este sentido, la evaluacion del orden de aparicién de cada
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diagnéstico (cudl es el mas reciente, cual esta instalado hace mucho) y la per-
cepcidn subjetiva del paciente acerca del grado de interferencia de cada uno
podran servir de guia para definirlo. Asimismo, la eleccién del paciente acerca
de la posibilidad de usar distintos abordajes (psicoterapéutico, psicofarmaco-
I6gico etc.) podra contribuir a una selecciéon adecuada a cada situacion perso-
nal. EITOC es un caso particular al que se referird posteriormente.

Los antecedentes de respuestas previas es otro aspecto a evaluar, en virtud de
que es uno de los mdas importantes predictores de la respuesta terapéutica.

En la inmensa mayoria de los casos se tendera a utilizar un farmaco que ten-
ga evidencias de eficacia en la depresién y en el trastorno de ansiedad con-
siderado. Las evidencias se pueden analizar segun se trate de estudios sobre
comorbilidad categoérica o, como se van sumando mas recientemente, sobre
comorbilidad dimensional (la dimensién es siempre de la ansiedad). Las pri-
meras son importantes para un manejo mas fino, especialmente del compo-
nente ansioso cuando es predominante o queda como residual.

La ultima revision importante sobre la comorbilidad categorial es la de Schoe-
vers et al. (2008), que se toma como base para el desarrollo. En la Tabla 6 (Pit-
tenger & Bloch, 2014; Bandelow, Michaelis & Wedekind, 2017; de Moraes Costa
et al., 2020) se aprecian aquellos farmacos que tienen propiedades antidepre-
sivas y que han demostrado eficacia en los distintos trastornos de ansiedad.

Depresion y trastorno de panico

Si se trata de un trastorno de panico asociado a una depresion leve, se sugiere
comenzar con psicoterapia cognitiva (TCC) o IRSS (inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina), segun la preferencia del paciente y la disponibili-
dad de terapeutas, ya que la depresion leve también responde a la psicotera-
pia. En cambio si la depresidon es moderada o severa la recomendacién es co-
menzar con IRSS, empezando con dosis bajas y titulando con especial cuidado
la dosis ya que los pacientes con trastorno de panico son los mas sensibles a
los efectos colaterales.

Si luego de 6 semanas no se observa mejoria, se recomienda cambiar el anti-
depresivo por otro IRSS o por un IRSNA y luego se puede ensayar un triciclico.
El uso de los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) se reserva como
ultimo paso por sus efectos colaterales e interacciones potencialmente ries-
gosos. En nuestro pais han sido discontinuados, excepto por una presentacion
de tranilcipromina cuyo uso es dificil de justificar ya que viene en dosis bajas
asociada a un neuroléptico.

Un metandlisis en red reciente sobre tratamientos del trastorno por panico
(Chawla et al., 2022) ubica a los IRSS, los triciclicos y las benzodiacepinas como
los mas eficaces en cuanto a remisidn, pero estos dos ultimos con mayores
efectos adversos, por lo que no se los recomienda como de primera linea. En-
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tre los IRSS el mejor balance entre eficacia y efectos adversos los tuvieron la
sertralina y el escitalopram.

La terapia cognitivo conductual (TCC) se recomienda como abordaje no far-
macoldégico cuando la depresion ha comenzado a mejorar. En pacientes con
panico resistente se sugiere exposicion con acompafamiento del terapeuta.
En cuanto al uso de benzodiazepinas la opinién de las distintas guias no es
uniforme. Algunas recomiendan incluirlas al principio del tratamiento a fin de
acotar los sintomas de panico mientras se aguarda el efecto del IRSS, en tanto
otras desaconsejan su uso basadas en la posibilidad de dependencia ligada a
estos farmacos, asi como caidas y fallas de memoria en los adultos mayores.
No debe haber inconvenientes mayores en utilizarlas transitoriamente al ini-
cio, excepto en las personas con antecedentes de dependencia a sustancias o
con predisposicion a tenerla.

Depresion y trastorno por ansiedad generalizada

La comorbilidad con depresién moderada a severa obliga al abordaje farmaco-
|6gico en primer lugar. Para ello, los farmacos recomendados incluyen los IRSS
y los IRSNA, usados en secuencia segun la situacién y preferencias del paciente
y en titulacién lenta para asegurar la tolerabilidad (al menos durante un mes).

Luego de dos o tres etapas de tratamiento con distintos IRSS, venlafaxina o du-
loxetina, una alternativa es cambiar a un triciclico como la imipramina. También
se puede asociar a la buspirona. El uso de las benzodiazepinas se puede consi-
derar al principio pero no sostenerlo mas de 2 a 4 semanas. En caso de tratarse
de una depresion leve se puede iniciar el tratamiento con psicoterapia.

Depresion y trastorno obsesivo compulsivo

Sila depresion es severa esta indicado comenzar el tratamiento con antidepre-
sivos serotonérgicos (IRSS o clomipramina). El ensayo terapéutico puede llegar
a las 12 semanas, con al menos 4 a la dosis maxima tolerada. Segun las guias
de la American Psychiatric Association (Koran et al., 2007), se puede llegar a
dosis de fluoxetina 120 mg, fluvoxamina 450 mg, sertalina 400 mg, paroxetina
100 mg y escitalopram 60 mg. Sin embargo, este ultimo esta limitado en su do-
sis por una posible accion sobre el intervalo QTc del electrocardiograma, y no
se recomiendan dosis superiores a 20 mg (10 en los adultos mayores), el doble
para citalopram (GOV.UK., 2011), todo lo cual limita su uso para esta patologia.

Pasado aquél tiempo, si no hay mejoria se sugiere cambiar de IRSS (e]. paroxe-
tina) o venlafaxina (Albert et al., 2018) o pasar a clomipramina si no se ha usa-
do antes. No se recomienda usar dosis mayores a 250 mg y en su caso utilizar
dosificacion de niveles plasmaticos controlando la toxicidad de cerca (Kayser,
2020). También se recomienda el agregado de un antipsicético atipico, espe-
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cialmente si la respuesta es parcial. Risperidona (3 mg) parece tener la mayor
eficacia, seguido del aripiprazol (15 mg) (Kayser, 2020). Aqui debemos tener en
cuenta el predominio sintomatico: si la depresion es el mayor problema recor-
dar que el aripiprazol cuenta con mejores datos (Spielmans et al., 2016), de lo
contrario la risperidona parece una eleccién mas sélida. Siempre se utilizaran
antidepresivos con accién antiobsesiva.

Puede decirse que este trastorno de ansiedad es el Unico cuyo tratamiento es
generalmente prioritario respecto del de la depresion. En los casos graves, el
diagnéstico diferencial con la depresion psicotica puede tornarse arduo, como
se aprecia en el Cuadro 2.

La inclusién de TCC puede considerarse en cada una de las etapas del trata-
miento debido a que la combinaciéon de ambos abordajes resulta mas eficaz
que una sola de las opciones.

Cuadro 2. Determinando el foco primario de tratamiento

“El Sr. A es abogado, casado con tres hijos. Consultd por un trastorno obsesivo compul-
sivo de un ano de evolucién, que no respondia a los tratamientos instituidos: escitalo-
pram, citalopram, citalopram + risperidona, citalopram + risperidona + carbamazepina.
Las medicaciones habian sido dadas en dosis y tiempo suficientes, con la salvedad que
la carbamazepina no esta indicada para el TOC y ademas puede reducir los niveles
plasmaticos de las otras medicaciones (Wynn., 2009). Unos tres meses antes de consul-
tar con nosotros se deprimid recibiendo también el diagndstico de episodio depresivo
mayor.

Una hermana suya habia sido internada tiempo atras por un TOC severo. El paciente
tenia una personalidad compulsiva, con fuertes convicciones religiosas que lo conduje-
ron a un papel de liderazgo en su comunidad religiosa. Habia tenido dos episodios muy
similares 8 y 12 aflos antes del actual.

Presentaba ideas obsesivas antagodnicas de blasfemia que le ocasionaban una enor-
me ansiedad y compulsiones mentales y motoras. El episodio depresivo mayor era al
menos moderado en su intensidad. Lograba concurrir a trabajar con esfuerzo, pero no
le quedaban energias para la vida familiar y social. Esta ultima se limitaba a concurrir
reiteradamente a sus superiores religiosos en busca de reaseguro.

Se le indico sertralina hasta 200 mg, potenciado con ziprasidona hasta 160 mg. A los
tres meses se encontraba peor, por lo que se reemplazo la sertralina por clomipramina
a dosis maxima tolerada (225 mg). Luego de un tiempo, aparecieron ideas delirantes
de culpa: lo suyo no era una enfermedad sino pecado, estaba condenado al infierno.
Su animo depresivo se profundizo, dejé de trabajar, pasaba la mayor parte del tiempo
en la cama.

Este caso plantea la disyuntiva de codmo enfocar el tratamiento. ; Es un TOC psicético, o
es una comorbilidad entre TOC y depresiéon psicotica?

Contestar esta pregunta tiene implicancias importantes. Por ejemplo, si fuera una de-
presion psicdtica hay que considerar la terapia electroconvulsiva, método ineficaz en el
TOC psicotico. Sin embargo, hay como orientarse: recordando que en la comorbilidad
TOC - depresion aquél debe tener generalmente la prioridad. El paciente, entonces, fue
llevado a interconsulta a un centro especializado en trastorno obsesivo compulsivo, en
donde le indicaron una combinacion de antidepresivos serotonérgicos que permitie-
ron aliviar significativamente su padecimiento.”
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Depresion y fobia social

La fobia social como Unico diagndstico puede tratarse sélo con TCC, pero si se
presenta en comorbilidad con depresién estd indicado el uso de antidepre-
sivos (IRSS) como primer paso, en titulacién lenta. Hay que preguntar activa-
mente sobre efectos colaterales, porque estos pacientes tienen dificultades en
comentarlos espontaneamente o en expresar sus dudas respecto del psicofar-
maco, especialmente quienes tienen temores frente a las figuras autoritarias,
quienes eventualmente prefieren abandonar el tratamiento a confrontar al
psiquiatra.

Luego de 12 semanas, siempre y cuando la severidad de la depresiéon no haya
impuesto un cambio mas precoz, se puede considerar el uso de otro IRSS y
posteriormente el agregado de una benzodiazepina o cambio por un IMAQO si
se consiguiere.

La TCC es la psicoterapia de eleccién y puede implementarse desde el princi-
pio del tratamiento.

Depresion y trastorno por estrés postraumatico

Si la comorbilidad con depresion no es severa, el abordaje inicial de este tras-
torno puede definirse segun la preferencia del paciente entre psicoterapia es-
pecifica (terapia cognitiva orientada al trauma y EMDR - desensibilizacion y re-
procesamiento por el movimiento ocular) y psicofarmacos. Entre estos Ultimos
se recomiendan los IRSS o IRSNA, los que han demostrado eficacia se ven en la
Tabla 6. También se usan antidepresivos sedativos como la mirtazapina o tricicli-
cos. En caso de no respuesta, la risperidona es el antipsicético que cuenta con
mayores evidencias, seguido de la quetiapina (de Moraes Costa et al., 2020). El
topiramato puede ser efectivo (Akiki & Abdallah, 2018), pero no sélo no es an-
tidepresivo, sino que puede inducir depresion (Celano et al., 2011) (ver Tabla 6).

Respecto de las benzodiacepinas, su uso debe hacerse con extrema pruden-
Cia, ya que su beneficio sobre esta patologia es dudoso, a probable excepcion
de sintomas de activacién, y ademas se han vinculado a empeoramiento sin-
tomatico, peor evolucién en traumas recientes y al desarrollo de dependencia
(Akiki & Abdallah, 2018).

Depresion y ansiedad dimensional

Hasta aqui se han desarrollado los tratamientos correspondientes a la comor-
bilidad categérica, que no incluyen a la combinacién entre depresién y an-
siedad subsindromica, cuestién harto frecuente en nuestra practica cotidiana.
Por otra parte, nuestros pacientes llegan al consultorio con una mezcla de sin-
tomas superpuestos y aparentemente simultdneos, por lo que la aproxima-
cién puramente categorica se vuelve dificil de poner en practica.
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Tabla 6. Farmacos antidepresivos con evidencia de eficacia segun estudios randomi-

zados controlados en los distintos trastornos de ansiedad

Grupo Droga Panico TAG TAS TOC TEPT
ISRS Citalopram X X

Escitalopram

Fluoxetina

Fluvoxamina

Paroxetina

Sertralina

ISRSNA Venlafaxina

X [ X | X [ X | X | X
X | X | X | X

X | X [ X | X

Duloxetina

Triciclicos Clomipramina X X

ISRS: Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina; ISRSNA: Inhibidores Selectivos de la
Recaptacién de Serotonina y Noradrenalina; TAG: Trastorno de Ansiedad Generalizada; TAS: Trastorno
de Ansiedad Social; TOC: Trastorno Obsesivo-Compulsivo; TEPT: Trastorno por Estrés Postraumatico
Tomado de Bandelow et al. (2017), Pittenger & Bloch (2014), de Moraes Costa et al. (2020).

El concepto ahora renovado que se esta tendiendo a utilizar es el de“depresion
ansiosa’, que engloba a la ansiedad por encima de un puntaje escalar relativa-
mente bajo y que se captura clinicamente en el constructo de “depresién con
especificador de ansiedad” o con “distress” ansioso del DSM 5, que como he-
mos visto parece tener una buena capacidad predictiva (de mala evolucién).
Especifica a la ansiedad se cumplan o no criterios para otro trastorno de ansie-
dad. Esto termina siendo un poco confuso, por ejemplo la superposicion con
el trastorno por ansiedad generalizada es muy importante: en un estudio so-
bre 237 pacientes ambulatorios con especificador de ansiedad 66% tuvieron
un diagndstico de trastorno por ansiedad generalizada (Rosellini et al., 2018).

El estudio STAR*D definié depresion ansiosa en aquellos pacientes que tenian
diagnéstico de depresion y un puntaje igual o mayor a 7 el grupo de items
ansiedad / somatizacién de la escala HAM-D (6). Se siguid el tratamiento de
estos pacientes y se observo, ademdas de la menor respuesta que previamente
mencionada, que no habia diferencias significativas en la respuesta a los dis-
tintos farmacos usados que incluian al citalopram, la sertralina, la venlafaxina,
el bupropiony la potenciacién del citalopram con este ultimo o con buspirona
(Figura 2). Por lo tanto desde este estudio ningun antidepresivo se destacé so-
bre los otros en la depresidn ansiosa y todos tuvieron una eficacia menguada.

Estudios comparativos doble ciego entre antidepresivos tampoco aportan
datos que demuestren propiedades ansioliticas particulares para alguno de
ellos, mas alla de cualquier propiedad sedativa inmediata.

Favay colaboradores (Fava et al., 2000) compararon la fluoxetina, la paroxetina
y la sertralina en una muestra de 108 pacientes con depresion ansiosa y no
hallaron diferencias significativas en cuanto a eficacia y tolerabilidad.
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Una revision sistematica (Thaler et al., 2012) no encontré diferencias de efec-
tividad en la depresion mayor con ansiedad o insomnio entre citalopram, es-
citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, desvenlafaxina, du-
loxetina, venlafaxina, bupropién, mirtazapina, nefazodone, y trazodone.

Si no hubiera respuesta, el paso siguiente es optimizar las dosis, prolongar el
tiempo de espera, o cambiar a un segundo antidepresivo si esto no es posible. En
experiencia de quien suscribe, la venlafaxina es una aceptable segunda opcion.

Debido a que la presencia de ansiedad suele anticipar un resultado no tan
bueno del tratamiento, a menudo, y sobre todo en la respuesta parcial, nos
vemos ante la necesidad de potenciar el esquema terapéutico. Se recomienda
utilizar antipsicoticos atipicos que hayan demostrado eficacia como poten-
ciadores del tratamiento antidepresivo. En ese aspecto, segun metanalisis, los
gue tienen mayor evidencia de eficacia son el aripiprazol y la quetiapina (Zhou
et al,, 2015; Spielmans et al., 2016). Investigaciones mas recientes muestran
eficacia del brexpiprazol (Utilizing the DSM-5 Anxious Distress..., 2017), pero
por el momento no hay estudios comparativos con otros potenciadores.

La utilizacién de antipsicoticos atipicos debera balancearse contra su propen-
sion a producir efectos metabolicos adversos. Hay que tratar de evitarlos su
uso prolongado, en la medida de lo posible, y efectuar los controles médicos
necesarios (peso, glucemia, prolactina, lipidos, diskinesia).

La combinacién de benzodiazepinas con antidepresivos en el tratamiento de
la depresién con sintomas de ansiedad es una practica habitual en nuestro
medio, reforzada por la indicacién de ansioliticos por otros especialistas y por
la autoprescripcion. Segun las guias, el uso de benzodiazepinas deberia limi-
tarse, en general, a un segundo paso y por un tiempo breve a fin de disminuir
el riesgo de dependencia que éstas generan.

Con buen criterio, una revision postula como objetivos del uso de benzodiaze-
pinas en etapas iniciales del tratamiento controlar rdpidamente la ansiedad,
reducir la eventual activacién producida por IRSS, mejorar la adherencia inicial
al tratamiento y facilitar el control de la ansiedad situacional o episédica du-
rante la latencia del efecto antidepresivo; esto debera ser evaluado contras-
tandolo con la suma de efectos colaterales y los potenciales riesgos de abuso
y dependencia (Dunlop & Davis, 2008).

Aspectos generales de la implementaciéon del tratamiento

A continuacién se exponen algunas pautas generales para la implementacién
del tratamiento.

Empezar con dosis bajas y titular

Habitualmente los pacientes con depresioén y trastorno de panico o ansiedad
generalizada suelen tener mala tolerabilidad a los farmacos, ya sea por hiper-
sensibilidad, por excesiva preocupacién o incluso por hipocondria sobre los
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efectos adversos. Por lo tanto es recomendable comenzar con dosis muy bajas
aun en el caso de medicamentos que no requieran titulacion; lo que facilitara
la aceptacion del tratamiento. No es raro encontrar en estos pacientes antece-
dentes de varios ensayos fracasados de distintos farmacos en dosis efectivas
minimas y muy poco tiempo, y una marcada resistencia a volver a intentar con
alguno de ellos desde dosis mas pequenas.

Esperar mas tiempo la respuesta

Se ha referido que la asociacién de depresidn y ansiedad estd vinculada a una
mayor demora en la respuesta al tratamiento y menores porcentajes de remi-
sion en comparaciéon con la depresion sola, por lo que hay que saber esperar
un poco mas. Como es probable que durante ese tiempo el paciente siga bas-
tante afectado con los sintomas, el agregado de ansioliticos puede resultar
una opcién beneficiosa (Dunlop & Davis, 2008).

Monitorear la evolucion

Muchas veces una respuesta parcial puede ser considerada suficiente, ya sea
por el profesional o por el mismo paciente quien en comparacién con mo-
mentos de mayor severidad sintomatica puede sentirse en un principio recu-
perado ante la mejoria inicial. La falla en detectar esta situacion se podra ver
reflejada en la persistencia de sintomas residuales. El sintoma residual mas
prevalente es la ansiedad (Romera et al.,, 2013). Una correcta evaluacion del
progreso de la respuesta evitara las complicaciones de un tratamiento insufi-
ciente, como el mayor riesgo de recaidas por ejemplo. La utilizacion de escalas
en este punto puede ser de ayuda.

Si se recuerda la tendencia que tienen los trastornos depresivos y de ansiedad
de sucederse unos a otros a lo largo del tiempo (Ter Meulen et al., 2021), es
conveniente pautar alguna entrevista de seguimiento para tiempo después
de la remision.

Monitoreo de efectos colaterales

No debe omitirse el seguimiento de los efectos colaterales; es frecuente que la
demora en la respuesta y la presencia de efectos colaterales indeseados oca-
sione el abandono del tratamiento. El tipo de psicofarmaco originard la nece-
sidad y frecuencia del control médico en el largo plazo.

En sintesis, es recomendable ir mas pausadamente, tratar sintomaticamente
lo que se pueda mientras se espera y estar atentos tanto a la evolucién como
a los efectos colaterales.

A modo de resumen en la Figura 4 se detallan los aspectos principales a con-
siderar en la evaluacién y tratamiento de los pacientes con depresion y ansie-
dad comérbidas.
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Figura 4. Evaluacion y tratamiento de los pacientes con comorbilidad depresivo ansiosa
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