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La neurobiologia

de las drogas psicodélicas:
Implicaciones

en el tratamiento

de los trastornos del animo

m Las drogas psicodélicas siempre han producido fasci-
nacion a la humanidad debido a que generan alteraciones
de la conciencia caracterizadas por distorsiones percep-
tuales como fendémenos alucinatorios, estados de éxtasis o
disolucion de los limites del Yo. Estos efectos son varia-
bles y dependen de las expectativas de quienes las consu-
men, de las dosis utilizadas y de las condiciones ambien-
tales. Producto de plantas naturales, estos compuestos se
han utilizado desde hace miles de afios por culturas indi-
genas alrededor del mundo, principalmente con fines re-
ligiosos. Sin embargo su estudio cientifico no se inicid
sino hasta 1950 cuando Hoffman descubre la dietilamida
del 4cido lisérgico (LSD) y se describen sus efectos neu-
rologicos y psicologicos. Los alucindgenos clasicos inclu-
yen a las indolaminas tales como el LSD y la psilocibina,
y las fentilaminas como la mescalina y la 2-5 dimetoxi-4-
iodo-anfetamina (DOI). Un avance en el conocimiento de
estos compuestos se dio cuando en la década de 1960 se
describieron los efectos tipo psicodélico de la ketamina,
un anestésico disociativo. Esta perspectiva hizo que los
primeros estudios «cientificos» aplicando estas sustancias
se dirigieran a utilizarlas como herramientas de investi-
gacion para los trastornos psicoticos. Ahora se sabe que
estos compuestos tienen una accion agonista sobre el re-
ceptor 2A de la serotonina (5-HT,,) y mimetizan los lla-
mados sintomas positivos de la esquizofrenia. Los anesté-
sicos disociativos, por su parte, generan efectos semejan-
tes a los sintomas negativos y positivos de la esquizofre-
nia por medio de antagonizar al receptor NMDA de glu-
tamato. Adicionalmente, el descubrimiento de que estas
drogas producian un aumento de la auto-conciencia y fa-
cilitaban la descarga de memorias emocionales, hizo que
se probaran durante algun tiempo como un procedimien-
to para facilitar los procesos psicodindmicos durante el
tratamiento psicoterapéutico. De hecho, en el afio de 1965
aparecieron mas de 1000 estudios clinicos al respecto que
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consideraban este abordaje como promisorio. Ademas hubo
reportes esporadicos en los que se experimentaba el uso
de psiloscibina o LSD para el manejo de otras condicio-
nes médicas como el trastorno obsesivo, la ansiedad, la
dependencia al alcohol o el manejo del dolor en enferme-
dades terminales. Desafortunadamente en los afios siguien-
tes estos compuestos se clasificaron como drogas de abu-
so y dependencia altamente peligrosas, lo cual desmotivo
el continuar con su uso clinico experimental. Sin embar-
go, con el advenimiento de las nuevas tecnologias neuro-
biologicas (estudios dindmicos de imagenes, etc.), y con
los datos generados por experimentaciones en modelos
animales, a partir de la década de 1990 se produjo un
renovado interés por estudiarlos.

Hace ya cerca de 20 afios que se describi6 la participa-
cion de los receptores NMDA en el mecanismo de accion
de los antidepresivos. Esto llevo a considerar que la keta-
mina, como antagonista de estos receptores, podria tener
efectos antidepresivos. Un buen nimero de estudios clini-
cos mostraron que la administracion de este anestésico
producia un notable efecto antidepresivo en forma casi
inmediata. Si bien los resultados generaron expectativas
favorables, se observd que estos efectos, si bien claros y
notables, eran transitorios y que no se mantenian a pesar
de administrar dosis subsecuentes. La ketamina se esta
probando como un alternativa terapéutica para otros pa-
decimientos. En la actualidad hay estudios en proceso con
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pacientes bipolares y con sujetos con alcoholismo. Sin
embargo, los resultados todavia no son suficientes y se
debera esperar mas tiempo para poder demostrar si real-
mente tiene eficacia. En contraste, los estudios con otros
alucindgenos se han desarrollado mas lentamente, debido
al riesgo que implica por ser consideradas drogas de abu-
so con riesgo elevado. Un estudio reciente demostrd que
la psilocibina redujo la intensidad sintomatica de un gru-
po de pacientes obsesivo-compulsivos resistentes a trata-
miento, si bien el efecto también en este caso fue transito-
rio (menor a 24 horas). Esto ha dado lugar a la busqueda
de los mecanismos neurobioldgicos para comprender me-
jor las causas de este trastorno. Estos resultados motiva-
ron a otros grupos de investigacion a valorar la eficacia
de la psilocibina y del LSD en otras condiciones clinicas
como la ansiedad y la depresion presentes en pacientes
con enfermedades terminales. Uno de estos estudios ha
demostrado de manera preliminar que la psilocibina re-
dujo los sintomas de estos padecimientos en un grupo de
pacientes con cancer terminal. El efecto se mantuvo du-
rante los meses siguientes a su administracion.

Los avances logrados en el campo han dado lugar a que
los cientificos postulen nuevas hipétesis sobre los efectos
neurobioldgicos de los compuestos psicodélicos y su posi-
ble aplicacion clinica. En los tltimos afios se comprobo el
dato ya conocido de que la mayoria de estas sustancias
generan efectos clinicos por un mecanismo agonista so-
bre los receptores 5-HT,,. Sin embargo, dado que se co-
nocen otros agonistas del mismo receptor, se ha encontra-
do que los agonistas alucindgenos y los no alucindgenos
del receptor modifican de manera diferente las vias intra-
celulares de sefalizacion. Esto sugiere por lo tanto que en
la medida en que se identifiquen los procesos intracelula-
res inducidos por los agonistas alucinogenos se podran
desarrollar ligandos especificos con efectos terapéuticos
(por ejemplo, ligandos con efecto antidepresivo pero sin
efecto alucindgeno). También se ha identificado que los
agonistas del receptor con efecto alucindgeno tienen, a
diferencia de los otros, una interacciéon moduladora de
los receptores NMDA de glutamato en los circuitos pre-
frontales. Esto podria, por consiguiente, explicar sus efec-
tos de alteracion sensorial. Asi mismo, el efecto sobre es-
tos receptores produce una activacion moderada de las
vias dopaminérgicas en areas meso-corticales. También
se ha encontrado que la activacion de los receptores 5-
HT,, no solamente genera los efectos psicodélicos sino
que de igual manera produce adaptaciones neuroplasticas
en regiones extensas de la red neuronal cortico-limbica.
Es factible que dichas adaptaciones (principalmente la
regulacion a la baja de los receptores 5-HT,, prefrontales)
sean las responsables de los efectos terapéuticos sobre los
sintomas de ansiedad, de depresion y de dolor. Por otra
parte, hay evidencia acumulada de que a pesar de que los
alucinogenos y los anestésicos disociativos tienen diferen-
tes mecanismos de accion neuronal, ambos modulan la ac-
tividad glutamatérgica en las regiones fronto-limbicas las
cuales estan involucradas en los procesos fisio-patoldgicos
de los trastornos del dnimo. Se han llevado a cabo estudios
de neuroimagen en humanos que muestran que tanto la
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psilocibina como la ketamina activan las areas corticales
prefrontales incluyendo la corteza anterior del cingulo y la
insula. De acuerdo a las teorias actuales del control de las
emociones, la activacion de la corteza prefrontal regula las
respuestas de emocion y de estrés a través de sus conexio-
nes con la amigdala y con los nucleos del rafé. Se postula
por lo tanto que, el lograr una adaptacion neuroplastica de
esta red, a través de la normalizacion de los mecanismos
dependientes de glutamato, puede ser la explicacion del
mecanismo terapéutico de estos compuestos.

Los hallazgos clinicos logrados hasta el momento y la
mejor comprension del mecanismo de accién de las sus-
tancias alucinogenas y de los anestésicos disociativos,
abren un nuevo campo en la investigacion y terapéutica
de muchos padecimientos mentales para los cuales ain
no hay tratamientos suficientemente eficientes.

(Carlos Berlanga)
Bibliografia

VOLLENWIEDER FX, KOMETER M: The neurobiology of psychedelic
drugs: implications for the treatment of mood disorders. Nature Rev
Neuroscience, 11:642-651, 2010.

Antiepilépticos y riesgo
de suicidio

m De acuerdo a la informacion publicada en varios estu-
dios de meta-analisis, es posible que exista una asociacion
entre el uso de farmacos antiepilépticos y la induccion de
ideacion y/o conducta suicida. Para aclarar esto, un grupo
de investigadores en el Reino Unido 1levo a cabo un anali-
sis de datos, producto de observaciones clinicas, para de-
terminar la asociacion entre el uso o no de antiepilépticos y
la presencia de eventos relativos a la conducta suicida (in-
tentos y suicidio consumado). Incluyeron a pacientes con
alguno de estos tres diagnosticos: epilepsia, depresion y
trastorno bipolar. La informacion la obtuvieron seleccio-
nando una muestra representativa de los registros de aten-
cion médica que incluyd a pacientes con alguno de los tres
diagnoésticos mencionados, para identificar si recibian o no
medicacion antiepiléptica. Estimaron la tasa de incidencia
de eventos relacionados al suicidio y utilizaron un procedi-
miento de regresion logistica para calcular razones de mo-
mios, controlando los posibles factores de confusion.
Encontraron los siguientes resultados: en una cohorte de
5 130 795 pacientes la incidencia de eventos relacionados
con la conducta suicida por 100 000 personas/afios fue de
15.0 (intervalo de confianza del 95% [IC], 14.6 a 15.5)
entre pacientes sin ninguno de los diagnosticos y sin trata-
miento antiepiléptico; de 38.2 (95% IC, 26.3 a 53.7) entre
pacientes epilépticos que no recibian antiepilépticos y de
48.2 (95% IC 39.4 a 58.5) en epilépticos con medicacion.
Un analisis posterior con ajustes mostrd que el uso de an-
tiepilépticos no se asocié a un incremento del riesgo de
eventos relacionados al suicidio entre sujetos con epilepsia
(razon de momios 0.59; IC 95%: 0.35-0.98), con trastorno



bipolar (1.13; IC 95%: 3.5 a 3.61), pero si se asocié de
manera importante entre los pacientes con depresion (1.65;
IC 95%: 1.24 a 2.19) y en aquellos sujetos sin epilepsia,
depresion o trastorno bipolar (2.57; IC 95%: 1.78 a 3.71).

Los resultados de este trabajo, ademas de ser interesan-
tes en varios aspectos, tienen un impacto importante en la
practica clinica de quienes atienden este tipo de casos y
prescriben farmacos antiepilépticos. Tal parece que el ries-
go esta determinado mas por la patologia que por los po-
sibles efectos de la medicacion. Como se sabe, muchos
antiepilépticos tienen efectos antidepresivos y de estabili-
zacion de las condiciones animicas. Por lo tanto pueden
compararse, en cuanto a estas acciones, con los antide-
presivos tradicionales. El efecto inductor de conducta sui-
cida generado por antidepresivos ha sido un tema de gran
controversia a lo largo de los ultimos afios. A pesar de
ello, no hay todavia una comprobacion clara de este feno-
meno. Es factible que lo mismo suceda con los antiepilép-
ticos cuando se utilizan con fines de mejorar las condicio-
nes animicas. Los datos obtenidos de sujetos sin ninguno
de los diagnosticos estan reflejando posiblemente las ta-
sas de incidencia de fendémenos de conducta suicida en la
poblacion general. Si bien se deberan tener precauciones
con ciertos pacientes a quienes se prescriban estos farma-
cos, no se debera limitar, por exceso de precaucion, el uso
de alternativas de eficacia para estos pacientes.

(Margarita Horta Carrillo)
Bibliografia

ARANA A, WENTWORTH MS, AYUSO-MATEOS JLy cols.: Suicide-
related events in patients treated with antiepileptic drugs. N EnglJ Med,
363:542-551, 2010.

S-Adenosil metioninay
antidepresivos para el
tratamiento de la depresién

m De acuerdo a los resultados de un estudio recientemen-
te publicado, el adicionar sulfa-adenosil metionina (SAM)
a un inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina
(ISRS) aumenta el efecto antidepresivo. El ensayo clinico
se llevd a cabo con un grupo de 73 pacientes deprimidos
quienes no habian respondido previamente a un tratamien-
to con un ISRS durante al menos seis semanas consecuti-
vas. A los pacientes se les asigno aleatoriamente a recibir,
ademas del antidepresivo ya prescrito, SAM en una dosis
de 800 mg dos veces al dia, o bien placebo. Esta etapa del
tratamiento tuvo una duracion total de seis semanas. Al
comparar los cambios en la calificacion de la escala Ha-
milton para depresion (HAM-D), que fue la medida pri-
maria de comparacion, la condicion de respuesta se pre-
sentd en el 36% de los que recibieron adicionalmente
SAM, mientras que solo fue del 17.6% de los que recibie-
ron placebo. En cuanto a la condicion de remision sinto-
matica (HAM-D < 7 puntos), ésta se logro en 25.8% del
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primer grupoy en el 11.6% del segundo. De acuerdo a los
autores del trabajo, tales diferencias fueron clinica y esta-
disticamente significativas.

La SAM actua en el Sistema Nervioso Central como
donador de metilos coadyuvando con ello a la sintesis de
aminas y al mantenimiento de la membrana fosfolipidica
de la célula. Se produce en un ciclo mono-carbdnico con
la participacion de homocisteina, de folato y de vitamina
B12. Las anormalidades de estos elementos se han rela-
cionado a la etiologia de la depresion, por consiguiente la
hipétesis es que las anormalidades en este ciclo mono-
carbdnico generan concentraciones bajas de SAM, lo cual
puede reducir la sintesis de neurotransmisores como la
serotonina, la norepinefrina y la dopamina. Esta reduc-
cion se asociaria entonces al desarrollo de estados depre-
sivos o bien limitaria la eficacia de los antidepresivos.
Por lo tanto su administracion debera contribuir a restau-
rar tanto las deficiencias como ayudar al efecto de los far-
macos antidepresivos. Debido a que este compuesto natu-
ral ha sido dificil de sintetizar en forma oral estable, los
primeros estudios se hicieron con una presentacion para
administracion parenteral. En afios recientes se ha logra-
do elaborarla adecuadamente para su administracion oral.
Hay algunos estudios que reportan que los pacientes grave-
mente deprimidos tienen niveles bajos de SAM en el liqui-
do cefalorraquideo (LCR). Cuando se administra SAM, ya
sea por via oral o por via parenteral, sus concentraciones
en el LCR se incrementan con lo que se comprueba que su
administracion exogena atraviesa la barrera hematoence-
falica. También se ha demostrado que los incrementos en
las concentraciones de SAM se correlacionan con los nive-
les de mejoria en los sujetos con depresion. Se ha docu-
mentado igualmente que en los deprimidos que responden
a los tratamientos antidepresivos su respuesta se asocia con
un aumento de las concentraciones de SAM.

Este es el primer ensayo clinico que demuestra la supe-
rioridad de SAM sobre el placebo para lograr un mayor
efecto de los antidepresivos. Hay trabajos previos que han
estudiado la eficacia de SAM en la depresion utilizada
como monoterapia. Un reciente meta-andlisis que evalud
estos estudios no encontré diferencias significativas entre
el compuesto y distintos antidepresivos. Por lo tanto, los
resultados de este trabajo abren nuevamente una alterna-
tiva rdpida y segura para incrementar la eficacia de los
tratamientos antidepresivos. El compuesto es bien tolera-
do y carece de riesgos o de efectos colaterales importan-
tes. Hasta ahora los inicos farmacos autorizados por la
FDA como tratamientos adicionales para la depresion que
no responde a los antidepresivos son la quetiapina y el
aripiprazol. Si los resultados de este estudio se confirman
con otros mas, la SAM se podra considerar como una op-
cion eficaz y segura.

(Juan José Cervantes Navarrete)
Bibliografia
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methionine (SAMe) augmentation of serotonin reuptake inhibitors for
antidepresssant nonresponders with major depressive disorder: a double-
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La irritabilidad como
sintoma depresivo

® En la practica cotidiana es muy comin encontrar a pa-
cientes con depresion que presentan irritabilidad en dife-
rentes grados. Sin embargo, los sistemas de clasificacion
como el DSM-IV y la CIE-10 consideran que la irritabili-
dad es un sintoma que se utiliza para diagnosticar depre-
sion en nifios y adolescentes pero no en adultos. El interés
de estos autores fue determinar si la presencia de irritabili-
dad en pacientes adultos con depresion mayor podria ser
de utilidad para diferenciar un subtipo depresivo en parti-
cular. Para este objetivo utilizaron la informacion obtenida
de una encuesta epidemioldgica en su fase de replicacion,
que se llevo a cabo en una muestra representativa de hoga-
res en los Estados Unidos de Norteamérica (NCS-R).

El instrumento diagnostico utilizado fue la entrevista
CIDI desarrollada desde hace ya un buen tiempo por la
Organizacion Mundial de la Salud, con la cual se deter-
mina la prevalencia de muchos diagnoésticos del DSM-1V
tanto en el ultimo afio como a lo largo de la vida. La pre-
sencia de depresion mayor se determind bajo los criterios
convencionales (esto es con la presencia de animo depre-
sivo persistente o de anhedonia), pero incluyendo a la irri-
tabilidad como uno de los criterios primarios. Tambi¢n
probaron la posibilidad de que la irritabilidad por si mis-
ma pudiese ser un sintoma principal de la depresion (esto
es, que su presencia detectara casos aun ante la ausencia
de animo depresivo o de anhedonia). La intensidad de la
depresion en el ultimo afio se determind con la utiliza-
cion de un inventario breve de sintomatologia depresiva y
con la determinacion del nivel de incapacidad funcional
de acuerdo a la Escala de Discapacidad de Sheehan.

En el trabajo excluyeron a aquellos pacientes que tuvie-
ran manifestaciones clinicas correspondientes al espectro
de los trastornos bipolares. La presencia de irritabilidad
durante los episodios depresivos se detectd en casi la mi-
tad de los sujetos con historia de depresion mayor a lo
largo de la vida. Por otra parte, la irritabilidad en ausen-
cia bien sea de dnimo depresivo o de anhedonia fue algo
muy infrecuente. Sin embargo, encontraron que los suje-
tos con presencia de irritabilidad durante sus fases depre-
sivas tuvieron algunas caracteristicas clinicas diferentes
de aquellos sin sintomas de irritabilidad. La irritabilidad
depresiva se asocid con mayor frecuencia al inicio tem-
prano de la enfermedad afectiva, a su persistencia a lo
largo de los afios, a comorbilidad con trastornos de ansie-
dad y de control de impulsos, a la fatiga y al auto repro-
che. Quienes la presentaban tuvieron también un mayor
nivel de discapacidad funcional.

Esta informacion, concluyen, puede ser de importancia
para identificar ciertos subtipos depresivos que tengan di-
ferencias en cuanto a trayectoria, manifestaciones clini-
cas y tal vez respuestas a los tratamientos. Se requieren
mas investigaciones para definir este ultimo aspecto, asi
como para determinar si existen factores de agregacion
familiar o bien de riesgo. En la medida en que se obtenga
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mayor informacion se podran proponer modificaciones a
los criterios diagnosticos actuales para considerar a la irri-
tabilidad como un sintoma primario en algunas formas
de depresion mayor.

(Ingrid Vargas Huicochea)
Bibliografia

FAVA M, HWANG [, RUSH Ay cols.: The importance of irritability as a
symptom of major depressive disorder: results from the National
Comorbidity Survey Replication. Mol Psychiatry, 15:856-867,2010.

Relacion dosis-respuesta
con inhibidores selectivos
de larecaptura de
serotonina en el trastorno
obsesivo compulsivo

m Este trabajo busco determinar, por medio de un estudio
de meta-analisis, las diferencias en la eficacia y la tolera-
bilidad entre diferentes dosis de los inhibidores selectivos
de recaptura de serotonina (ISRS) para el tratamiento del
trastorno obsesivo compulsivo (TOC). La revision identi-
fico a nueve estudios que incluian a 2268 sujetos adultos
con el diagnostico mencionado, que participaron en ensa-
yos clinicos controlados con las siguientes caracteristi-
cas: asignacion aleatoria al tratamiento, procedimiento de
evaluacion doble-ciego y control con un grupo de place-
bo, y que utilizaran ademas diferentes dosis de ISRS. En
cada uno de los estudios analizados se determinaron los
cambios en la calificacion de la escala Yale Brown para
TOC (Y-BOCS), la proporcion de respondedores al trata-
miento y la proporcion de sujetos que abandonaron el es-
tudio (por cualquier causa en general y especificamente
por intolerancia a los efectos colaterales). La media dife-
rencial ponderada se utilizo para evaluar el cambio pro-
medio en la calificacion de la escala Y-BOCS. Las dife-
rencias acumuladas de riesgo absoluto se aplicaron para
evaluar los desenlaces dicotomicos.

Al comparar las dosis bajas y medias con las dosis altas
de ISRS, los autores encontraron que estas ultimas se aso-
ciaban a una mayor eficacia terapcutica. Esta evidencia
se mantuvo cuando se utilizaron como medidas de desen-
lace tanto los cambios en la calificacion de la escala Y-
BOCS como la proporcion de respondedores al tratamien-
to. Las diferentes dosis de los medicamentos no mostra-
ron asociacion con los abandonos de tratamiento por cau-
sas generales. Sin embargo, las dosis altas si mostraron
una asociacion clara con los abandonos de tratamiento
por intolerancia a los efectos colaterales.

Estos resultados sugieren que la eficacia de este grupo
de farmacos para el tratamiento del TOC es mayor cuan-
do se utilizan dosis consideradas dentro del rango alto.
Esto implica, por consiguiente, que a mayor dosis mayor



eficacia. Este patron de respuesta con el uso de ISRS en el
TOC contrasta con lo que se conoce con otro tipo de pade-
cimientos psiquidtricos, como es el caso del trastorno de-
presivo mayor. En este padecimiento no se ha podido de-
mostrar que exista una asociacion lineal entre cantidad
de dosis y nivel de respuesta terapéutica. No obstante, el
problema radica en la tolerabilidad de las dosis altas, ya
que una buena cantidad de sujetos que pudieron llegar a
responder, no lo lograron por ser intolerantes a los efec-
tos secundarios que generan las dosis altas de tales medi-
camentos. Es importante considerar que este analisis in-
cluyo solamente a sujetos adultos, por lo que sus resulta-
dos no pueden aun extrapolarse a pacientes con TOC de
otras edades como seria el caso de los nifios y los adoles-
centes. Finalmente, la informacion proporcionada resalta
la necesidad de que los clinicos, en la medida de lo posi-
ble, utilicen dosis suficientes, en términos de cantidad,
para lograr tratamientos exitosos en estos pacientes. Hay
que recordar que el TOC es un padecimiento o grupo de
padecimientos de dificil respuesta terapcutica.

(Josué Vazquez )
Bibliografia
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¢Larespuesta temprana
puede prevenir la
emergencia de ideacion
suicida durante el
tratamiento con
antidepresivos?

m Diversas evidencias muestra que la ideacion suicida que apa-
rece durante los tratamientos con antidepresivos es mas comun
en las etapas iniciales pero se encuentra con menor frecuencia
en las etapas posteriores. Considerando este aspecto, un grupo
de investigadores clinicos propusieron evaluar si el lograr una
respuesta antidepresiva temprana pudiese reducir la probabili-
dad de que aparezca la ideacion. Para dicho objetivo analizaron
los datos generados por un estudio prospectivo de caracter na-
turalistico y multicéntrico sobre la depresion. La muestra con-
sistio en 705 sujetos con diagnostico de depresion mayor, que
se encontraban hospitalizados y que se trataron con diversos
tipos de medicacion antidepresiva. La edad promedio del grupo
fue de 45 afios y la duracion promedio de la hospitalizacion de
dos meses. Una pequeiia proporcion de pacientes (n = 49) tenia
el diagnostico de trastorno bipolar tanto del subtipo I como del
1. Se definid6 como mejoria temprana una reduccion igual o
mayor al 20% de los sintomas de depresion dentro de las dos
primeras semanas de tratamiento. Al comparar a los sujetos con
y sin respuesta temprana, se encontro que la emergencia de la
ideacion suicida relacionada al tratamiento se presentd en el
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2.4% de los que respondieron en forma temprana y en el 8.1%
de los que no alcanzaron esta condicion. Sin embargo hubo al-
gunas diferencias entre los grupos: los que respondieron en las
etapas tempranas del tratamiento habian recibido con mayor
frecuencia medicacion ansiolitica (79% vs. 21%) y habian refe-
rido con menor frecuencia pensamientos pesimistas.

Si bien este es un estudio con un objetivo importante, pre-
senta una serie de caracteristicas que hacen que los resultados
sean dificiles de extrapolar al problema general de la conducta
suicida relativa a la medicacion. Por una parte no se incluyo a
un grupo control y, por otra, incluyo a pacientes que recibian
muy diversos medicamentos antidepresivos, a casos de depre-
sion con caracteristicas inespecificas y no se limito la edad de
la muestra incluida. No obstante, los datos revelan ciertos as-
pectos que pueden tener implicaciones clinicas importantes. Tal
como los autores lo sugieren, el empezar a mejorar rapidamen-
te puede generar en los pacientes una percepcion de «esperan-
zay. También, como sugieren otros investigadores que han abor-
dado el tema, quienes no responden en el principio pueden es-
tar llegando al nivel maximo de riesgo debido al curso natural
de la enfermedad y a su malestar persistente. Por otra parte, la
asociacion encontrada entre respuesta temprana y uso de ansio-
liticos es algo a lo que no se tiene por el momento una respues-
ta satisfactoria. Se antoja considerar la probabilidad de que la
mejoria clinica en estos sujetos esté generada por una reduc-
cion de los sintomas de la ansiedad mas que de los de la depre-
sion. Independientemente del analisis que se haga de los resul-
tados encontrados, este trabajo trae a la consideracion de los
clinicos la necesidad de estar alerta a la aparicion de ideacion o
conducta suicida durante las primeras semanas de tratamiento
antidepresivo, sobre todo en aquellos que no muestren hasta
ese momento una mejoria satisfactoria.

(Gabriela Villarreal Valdés)
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Sobre el diagnostico
de mania subumbral

m Desde hace ya un buen tiempo se ha postulado que los tras-
tornos depresivos mayores forman parte de un espectro de pa-
decimientos cuyos extremos son, por un lado la depresion pura,
y por el otro, la mania pura. Este concepto se basa en datos que
se han obtenido a lo largo de los afios en estudios tanto clinicos
como epidemiologicos. Recientemente un grupo de investiga-
dores tomaron los datos provenientes de la replicacion de un
estudio epidemiologico efectuado a nivel nacional en los Esta-
dos Unidos de Norteamérica: la Encuesta Nacional de Comor-
bilidad en su fase de replicacion (ENC-R), para determinar la
prevalencia y los correlatos clinicos del trastorno depresivo
mayor sin sintomas subumbrales de bipolaridad, comparada con
las de los pacientes con depresion pura. La encuesta consistio
en entrevistas domiciliarias directas en una muestra represen-
tativa de la poblacion general. Por medio de la entrevista CIDI
se identificaron los siguientes datos: historia de trastornos del
animo a lo largo de la vida, sintomas e indicadores clinicos de
gravedad. Sus resultados muestran que casi el 40% de los par-



ticipantes en el estudio que tenia antecedentes de un trastorno
depresivo mayor presentaba sintomas subumbrales de hipoma-
nia. Este subgrupo, al compararlo con los sujetos sin este fac-
tor, tenia como caracteristicas particulares una edad mas tem-
prana de inicio, mas episodios de depresion y tasas mayores de
comorbilidad. Comparados con aquellos con trastorno bipolar
tipo II, tenian menores niveles de intensidad de los sintomas.
Estos datos son importantes ya que muestran que el trastorno
depresivo mayor es una entidad clinica muy heterogenea. Por
otra parte apoyan la validez de incluir el subtipo de mania su-
bumbral en las clasificaciones diagnosticas. Los trabajos que
buscan identificar estos aspectos tienen relevancia tanto para
el desarrollo de la investigacion clinica como para la practica
clinica cotidiana. Al ampliar los criterios del trastorno bipolar

permiten identificar casos limitrofes que de otra manera no se
identificaria. Alertan al clinico para efectuar una valoracion mas
cuidadosa que permita detectar sintomas y manifestaciones de
hipomania que son relevantes para la clasificacion, pero lo mas
importante es que son relevantes para el tratamiento tanto de
las fases agudas como del de la prevencion de los episodios a
largo plazo.

(Francisco Romo Nava)
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