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MARCO TEORICO
TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR: GENERALIDADES

La depresion es una condicion humana a la cual se ha hecho referencia desde los
registros mas antiguos de la historia’.En la antigua Grecia era conocida como
“Melancolia” mismo término descrito por Burton durante el Renacimiento en su libro

“Anatomia de la Melancolia” *

.El Trastorno Depresivo Mayor (TDM) constituye la 3er
causa de carga mundial por enfermedad y se calcula que afecta a 350 millones de
personas 2.El TDM no solo es el trastorno mental mas comtin por el que se solicita
atencion psiquiatrica sino que también es el trastorno mental con mayor tasa de
subdiagnéstico * .Este trastorno genera un gran costo tanto humano como econémico
ya que estudios recientes afirman que constituye la principal causa de incapacidad a
nivel mundial en términos de DALY por sus siglas en inglés (Disability adjusted life
year), ademas de que es un factor de riesgo que agrava otras comorbilidades médicas
como: patologias cardiacas, endocrinologicas, metabolicas, desregulacion

inmunolégica y adicciones, s6lo por mencionar algunas!. El costo total econémico y

social asociado a depresion es mayor a lo que se ha estimado.

El TDM es un fenotipo recidivante caracterizado por sintomas fisicos, emocionales y
cognitivos que varia en gravedad, tipo y duracion. El TDM se refiere a la depresion
unipolar distinta a la depresion que alterna con episodios de mania, es decir la
depresidn bipolar. La etiologia de éste trastorno es desconocida sin embargo la mayor
evidencia que se tiene apoya a las teorias sobre alteraciones en la neuromodulacion
que afectan de manera importante las areas de afecto, pensamiento y conducta de los
individuos. Se han reportado relaciones complejas entre factores ambientales y
genéticos identificando a la adversidad temprana en la infancia como un factor de

riesgo mayor al igual que a la heredabilidad .

El episodio depresivo mayor genera controversia dado a que puede considerarse
como dentro del trastorno unipolar o como parte de continuum?, esto en vista que se

ha reportado que el 8.18% de los casos de trastorno bipolar ,previos a la aparicion de



un episodio maniaco o hipomaniaco, son diagnosticados inicialmente como trastorno
depresivo mayor ° .Esto significa que muchos pacientes en episodio depresivo pueden
virar de depresién a mania o hipomania. Este riesgo es particularmente alto entre
pacientes con caracteristicas clinicas como agitacion psicomotriz, psicosis,
enlentecimiento, antecedente de episodios depresivos recurrentes, antecedentes
heredofamiliares para trastornos afectivos, tratamiento antidepresivo y edad de inicio

temprano °

1. Epidemiologia del Trastorno Depresivo Mayor

De acuerdo a las Organizaciéon Mundial de Salud (OMS) ¢, en el 2012, se estim6 que
mas de 350 millones de personas de todas las edades sufre depresion. La Asociacion
Psiquiatrica Mundial (WPA) en el 2002 consider6 que la poblaciéon mundial afectada
por TDM alguna vez en la vida es del 20%, pero si se incluyeran todas las variantes
dentro del espectro que engloba a los Trastornos del Afecto (incluyendo los episodios
leves y breves de depresion) ésta incidencia incrementaria quizas hasta 75-80%

678 De acuerdo al DSM-IV el riesgo a lo largo del vida para tener un TDM oscila entre

678 En México, de acuerdo a la

el 10 al 25% en mujeres y del 5-12% en hombres
Encuesta Nacional de Epidemiologia Psiquiatrica (ENEP) realizada en el 2003 los
trastornos afectivos tienen una prevalencia de 9.1% (alguna vez en la vida) y del 4.5%
(en los ultimos 12 meses), de éstos el TDM tiene una prevalencia de 3.3% en la
poblacién Mexicana® . En ésta encuesta se reportd que éstos trastornos afectaban al
11.2% de mujeres y al 6.7% de hombres °. Por razones desconocidas la prevalencia se
duplica en las mujeres reflejando quizas mayor vulnerabilidad biolégica asi mayor
vulnerabilidad a estresores psicosociales conocidos para éste trastorno' como:
condiciones de vida estresantes, carencias econémicas, ser victimas de violencia fisica
y/o sexual y el desempefio de multiples roles sociales. Desde inicios del siglo XX se ha
descrito la presencia de agregacion familiar por lo que estudios en gemelos
monocigotos y dicigotos sugieren una heredabilidad del 31 a 42%, esto implica que

dos tercios de la etiologia en ésta poblacion se debe a factores ambientales y un tercio

a factores genéticos *. En un meta-analisis en el 2000 realizado por Sullivan y cols se



reportd un riesgo relativo incrementado de 2.84 veces en familiares de primer grado
de personas con depresion 1011, Por lo tanto el género y la genética influyen tanto en el
riesgo como la vulnerabilidad a las adversidades ambientales *.

2. Neurobiologia del Trastorno Depresivo Mayor

De manera general se conoce al TDM como un trastorno causado por un desbalance
quimico. Desde la perspectiva “bottom-up”, es decir de abajo hacia arriba, se propone
que existen cambios neuromoduladores maladaptativos de los patrones de activacion
subcortical hacia las regiones corticales 12. Una de las hipotesis mas estudiadas
sugiere la deficiencia de monoaminas refiriéndose a la disfuncion del sistema
serotoninérgico y adrenérgico, esto ante la evidencia de que los primeros
antidepresivos bloqueaban la recaptura de noradrenalina y serotonina en la neurona
presinaptical3. Se ha reportado que dos tercios de los pacientes presentan una
respuesta clinica a los inhibidores selectivos de la recaptura de la serotonina, es decir
una disminuciéon mayor al 25% de la severidad de los sintomas depresivos, contra un
tercio que responden a placebo. Por estos motivos, se ha estudiado el importante
papel de la serotonina en los circuitos limbicos y las implicaciones en trastornos
afectivos™. Especificamente desde la perspectiva neuromoduladora clasica dénde se
postula la deficiencia de las monoaminas, se conceptualiza al trastorno como una

simple deficiencia quimica dentro de una perspectiva reduccionista.

En las perspectivas mas actuales se aborda al trastorno como una alteracion a grande
escala de redes emocionales cortico-limbicas con involucro en docenas de sistemas
quimicos. Ademas se ha estudiado a la hiperactividad colinérgica asi como las
alteraciones en el eje Hipotalamo-Hipofisis-Adrenal (H-H-A) ya que promueven la
muerte celular a nivel de hipocampo, provocan déficits en los factores de crecimiento
neuronales asi como alteraciones del CRF (Factor Liberador de Corticotropina), del
BDNF  (Factor Neurotrofico Derivado del Cerebro) y de los receptores de
glucocorticoides. También se han estudiado alteraciones de la Sustancia P, los
opioides, la oxitocina y la sobrerregulacion de dinorfina. Ademas, existe evidencia de

alteraciones funcionales tanto de GABA como glutamato?.



Por otro lado, en las dltimas dos décadas se ha reunido informacion suficiente con
respecto a la genética y la expresion de ciertas proteinas en el TDM por lo que éstos
datos sugieren una fisiopatologia relacionada con la neurogénesis en la adultez*. Los
estudios histologicos y de neuroimagen funcional relevan alteraciones en la
plasticidad neuronal y estructural en distintas regiones incluido la corteza frontal y el
hipocampo*. En términos de fisiopatologia se ha propuesto que éstas alteraciones
evitan que el cerebro tenga respuestas adaptativas a los estimulos del ambiente®.
Estos hallazgos han dirigido la atencién hacia el estudio de las neurotrofinas ya que
son factores de sobrevida neuronal de gran importancia clinica para el
establecimiento y mantenimiento de los circuitos neuronales durante el desarrollo y
en adultos jovenes*.En varios estudios sefialan que las neurotrofinas juegan un papel
central en la depresidn y el comportamiento suicida* .Existen hallazgos que apoyan la
implicacion causal del BDNF en la génesis del TDM aunque también existen
discrepancias en la literatura actual al respecto* .También se han encontrado
alteraciones de micro unidades de RN no codificantes (mR30e, miR-182, miR-132 )
que son moléculas reguladoras involucradas en la sobrevida neuronal, sinaptogénesis

y plasticidad neuronal®.

Varios estudios indican que el TDM esta asociado a una respuesta maladaptativa al
estrés debido a disfuncion del eje H-H-A. Una alteracion de la dinamica hormonal es
una caracteristica constantes en los trastornos del afecto y precede el inicio de un
TDM apoyando el involucro del mismo. Las alteraciones incluyen falla en la inhibicion
para la liberacion de cortisol con dexametasona, niveles elevados de cortisol,
excrecion de cortisol incrementada y respuesta hiperreactiva al estrés 4
Independientemente de la temporalidad de estas alteraciones (previo o como
consecuencia al TDM), los niveles elevados de estrés y los glucocorticoides interfieren
con la neurogénesis hipocampal. El Gen SGK1 que inhibe la neurogénesis hipocampal
esta sobre regulado pero también existe evidencia que los corticoesteroides modifican
la funcién de BDNF por lo hay una interrelaciéon entre las hormonas de estrés y la

sefializacién del BDNF *,



A su vez, existe evidencia so6lida sobre el involucro del sistema inmune ya que los
pacientes tienen niveles elevados de citocinas circulantes como IL-1, IL-6, FNT alfa y
algunos receptores de interleucinas solubles* Estas citocinas pro-inflamatorias
participan tanto en la respuesta innata como en la neurotransmision, funcion
neuroendocrina y plasticidad neuronal®. Las citocinas pro-inflamatorias estimulan el
eje H-H-A, activan la secrecion de hormona de crecimiento e inhiben secrecion de la

hormona estimulante de tiroides*

Finalmente la evidencia apunta hacia una alteracién en la neurogénesis y una
conectividad alterada adulto como origen de TDM 4. No se sabe bien si la neurogénesis
es la causa del TDM o un factor que empeorara la patologia *.Esta deficiencia neuronal
se debe por una disfuncion en las vias de sefalizacion: la disfuncién del eje H-H-A, la
produccion deficiente de neurotrofinas, las anormalidades en la expresion de MiRNAS,
y la desregulacion de citocinas pro-inflamatorias incluida la liberaciéon anormal de
péptidos gastrointestinales*. Todas estas alteraciones desencadenan un fenotipo
similar caracterizado por una alteracion del estado de animo y éstos factores estan
interconectados funcionalmente de manera que la anormalidad en uno de ellos

afectan invariablemente al otro *.

3. Clinica y subtipos del Trastorno Depresivo Mayor

El TDM puede surgir de manera espontanea pero mas comunmente ocurre en un
individuo que tiene mayor riesgo acumulado debido a la presencia de multiples
factores de riesgo, a la repeticion de un mismo factor o por el efecto acumulado de la
adversidad continuada. Aunado a esto, puede ser precipitada por agentes

farmacologicos o uso de sustancias “.

Este trastorno constituye una entidad nosolégica del afecto que se caracteriza de

acuerdo al Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales propuesto por



la Asociacién Psiquiatrica Americana, en su quinta revision (DSM-5 por sus siglas en
inglés), dentro de los Trastornos depresivos, por: (1) Estado de animo deprimido o
irritable; (2) Disminucién importante del interés o el placer por todas o casi todas las
actividades; (3) Disminucién o aumento de apetito; (4) Insomnio o hipersomnia
diurna; (5) Agitacion o retraso psicomotor; (6) Fatiga o hipoergia; (7)Sentimiento de
inutilidad o culpabilidad excesiva; (8), Disminucién de la capacidad para pensar o
concentrarse o tomar decisiones; (9) Pensamientos de muerte recurrentes, ideacion
suicida o intento suicida; la duracion de cinco de éstos sintomas han estado presentes
durante al menos dos semanas. Estos sintomas causan un malestar clinicamente

significativo a quien padece el trastornol# .

Debido a su aproximacion politética, éste trastorno tiene una presentacion clinica
heterogénea ya que los pacientes deben cumplir algunos pero no todos los sintomas,
es decir 5 de 9 sintomas con por lo menos uno de dos sintomas principales (animo
bajo y/o pérdida de placer en casi todas las actividades) lo que da resultado a la
posibilidad de 277 combinaciones posibles de sintomas que llevan al diagnéstico .
El rango de sintomas es muy amplio ya que dos pacientes con el mismo trastorno
pueden presentar sélo un sintoma en comunl!®. Para solucionar el problema de la
diversidad se han intentado identificar caracteristicas en comun y se han propuesto

subtipos de acuerdo a los sintomas en especifico, al inicio, al curso y a la severidad.

Basados en los criterios de Robin y Guze, surgieron los Criterios de Investigacion
Diagndstica (RDC, por sus siglas en inglés) en los cudles se propusieron 11 subtipos de
depresion basados en las combinaciones clinicas, los estudios de seguimiento y los
datos familiares. Estos criterios impulsaron el desarrollo del DSM-III lo que
revoluciond la psiquiatria en los 80°s 16 En el 2000, el DSM-IV-TR, de acuerdo a sus
especificadores reconoci6 a la depresién leve, moderada o grave sin sintomas
psicoticos, la grave con sintomas psicoticos, la cronica, con sintomas catatonicos, con
sintomas atipicos, con inicio en el postparto y con patron estacional. En el 2013, con el
fin de lograr mayor especificidad, el DSM-5 propuso los siguientes subtipos de

acuerdo a sus especificadores: con ansiedad, con caracteristicas mixtas, con
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caracteristicas melancélicas, con caracteristicas atipicas, con caracteristicas psicoticas
no congruentes con el estado de animo, con caracteristicas psicdticas congruentes con
el estado de animo, con catatonia, con inicio en el postparto y con patrén estacional;
dichos subtipos no son excluyentes entre si. Actualmente éstas clasificaciones se han
cuestionado debido a la dificultad para subtipificar a los pacientes en la practica

clinica

Los sistemas diagndsticos actuales fueron creados para tener un lenguaje comun
basado en signos y sintomas. Sin embargo, su validez es cuestionable ya que son
heterogéneos y no promueven un abordaje diagnostico y de atencién como en otras
areas médicas. Por éste motivo, en el 2008, la NIMH (National Institute for Mental
Health) emprendi6 un proyecto llamado Research Domain Criteria (RDoC) como parte
de un plan estratégico para organizar la investigacidon sobre los trastornos mentales.
Al conceptualizar a los trastornos mentales como trastornos cerebrales, el enfoque
primario es en los circuitos neuronales asumiendo que las herramientas actuales de
neurociencia clinica y genética aportaran datos y marcadores bioldgicos que
evidenciaran los signos y sintomas de los padecimientos para su manejo clinico.
Promueve una vision dimensional de la psicopatologia ya que el grado de disfuncion
puede ser conceptualizado como un continuo. Esto trasciende el paradigma actual ya

que toma en cuenta la fisiopatologia o la respuesta al tratamiento. 1¢

En los ultimos 40 afios, se han discutido principalmente 4 tipos de depresién: la
depresion melancdlica, la ansiosa, la atipica y la psicotical”. A continuacién se
describen éstos subtipos y debido al motivo de éste estudio se describira a la

depresion con caracteristicas mixtas en un apartado especial.

El Trastorno Depresivo Mayor con caracteristicas melancélicas

La depresion melancolica es inconfundible ya que es aquella referida en la literatura
psiquiatrica del siglo IX y en la actualidad, de acuerdo al DSM-5, se define por la
presencia de por lo menos una de las siguientes dos caracteristicas: anhedonia y falta

de reactividad a estimulos. Ademas debe tener tres o mas de las siguientes
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caracteristicas: (1) estado de animo vacio; (2) empeoramiento por la mafiana; (3)
despertar pronto por la mafiana; (4) notable agitacion o retraso psicomotor; (5)
anorexia importante; (6) culpa excesiva. Este subtipo generalmente no esta asociado a
ansiedad y esta presente en la fase mas grave del episodio. Los pacientes tienen
enlentecimiento psicomotor y anhedonia casi completa 14.La caracteristica cardinal de
la melancolia es la ausencia completa de reactividad emocional ya que son pacientes
no labiles y poco sensibles a estresores psicosociales. Estos pacientes casi no
presentan incremento del estado de animo ante acontecimientos muy deseados y los
eventos negativos no los hacen sentir peor ya que el estado de animo no podria ser
mas bajo. Cualitativamente es diferente al la depresion no melancélica, siendo en ésta
la tristeza mas grave y mas prolongada (desde meses a 1 afio). Esta depresién no es
cronica, sino episodica y se presenta mas cominmente en pacientes con depresion
bipolar que en depresidon unipolar. Este tipo de depresion es frecuente en pacientes
hospitalizados, es mas probable que se produzcan con episodios psicéticos y tienen
mayor riesgo suicida 2,

El Trastorno Depresivo Mayor con ansiedad

La depresion neurotica o ansiosa se define de acuerdo al DSM-5, como aquella
depresion con la presencia de dos o mas de los siguientes sintomas ansiosos durante
la mayoria de los dias de un TDM o Trastorno depresivo persistente (Distimia): (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. De acuerdo
a la cantidad de sintomas se clasifica como leve, moderada, moderada-grave o grave.
Se considera que los altos grados de ansiedad se asocian a mayor riesgo de suicidio, a

un curso mas crénico y recurrente y a menor respuesta a tratamiento *,

En la depresion ansiosa los pacientes tienen sintomas depresivos menos severos por
lo que los sintomas ansiosos son prominentes y tienen un alto grado de sensibilidad a
los estresores psicosociales. Es decir que son pacientes que presentan sintomas

depresivos severos antes estresores psicosociales pero rapidamente regresan a los
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sintomas depresivos leves basales sin embargo disfuncionan principalmente por éstos

sintomas menos severos!? .

El Trastorno Depresivo Mayor con caracteristicas atipicas

La depresion atipica usualmente se refiere a aquella con reactividad marcada del
estado de animo y dos o mas de los siguientes: (1) aumento de apetito; (2)
hipersomnia; (3) paralisis plimbea; (4) sensibilidad al rechazo interpersonal. Esta
depresidn atipica es comun pero histéricamente se contrapone a la depresion tipica o
clasica que es aquella sin melancoélicos, ansiosos o mixtos y con un estado de animo
depresivo!*. Por lo tanto, la depresion atipica se referiere a aquellos casos de
adolescentes o adultos jovenes, ambulatorios con ciertas particularidades como el
deseo de dormir mas de 10 horas al dia y ganancia ponderal. Estos pacientes
presentan dificultad para mantener relaciones interpersonales ya que son sensibles a
la critica lo que afecta el area laboral y social. Ademas temporalmente mejora el
estado de animo cuando tienen algin estimulo positivo pero regresan al estado
depresivo si no se mantienen las circunstancias externas. También presentan

sensacion de pesadez en brazos o piernas por lo menos una hora al dia &

El Trastorno Depresivo Mayor con caracteristicas psicéticas

La depresidon psicotica se caracteriza por la presencia de ideas delirantes o
alucinaciones que usualmente son congruentes con el estado de animo (como ideas
delirantes somaticas, de ruina o alucinaciones auditivas punitivas).Ocurren
tipicamente, pero no exclusivamente, en pacientes con depresiones graves.
Aproximadamente un 18% de los pacientes con TDM presentan esto sintomas !7-Los
pacientes también suelen presentar importantes déficits cognitivos en areas
especificas del procesamiento de nueva informacidén, funcién ejecutiva o memoria
verbal. Se han reportado con depresiones resistentes y mal pronéstico a largo plazo

especialmente si las caracteristicas psicoticas son congruentes con el estado del animo

17.
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LOS ESTADOS MIXTOS

Es comun considerar a los sintomas depresivos y maniacos como opuestos, sin
embargo, ahora se sabe que no son mutuamente excluyentes ya que no tienen una
correlacion negativa entre ellos ademas de que los pacientes pueden presentar ambos.
Ha sido un reto definir las caracteristicas y el comportamiento de ésta co-ocurrencia,
ademas de que se ha estudiado primordialmente dentro del contexto del TBP por lo
que para entender los cambios propuestos en la nueva clasificacion del DSM-5,
primero se revisara la evolucion del concepto “estado mixto” dentro del contexto del

espectro bipolar, el cual se describe a continuacion en éste apartado.

4. Historia y Evolucion del Concepto

A lo largo del tiempo, desde la época de Hipodcrates (460-370 AC) y Aretaeus de
Cappadocia (30-130 AC) varios autores se han referido a la presencia simultanea de
ambos sintomas sefialando asi que desde entonces se tenia el conocimiento de la
enfermedad maniaco-depresiva asi como de los estados mixtos?0. Johan Christian
August Heinroth (1818) en su libro Stérungen des Seelenlebens fue el primer
psiquiatra postmoderno que describié sistematicamente los estados mixtos o
Mischung dividiendo los estados afectivos en tres categorias principales: las
exaltaciones “hipertimicas”, las depresiones “asténicas” y los estados mixtos de
exaltacion “hipo-asténicas”. Posteriormente, él mismo subdividié a los trastornos
mixtos como trastornos mixtos afectivos, trastornos mixtos de la volicidn y trastornos
mentales mixtos de estado?0. En 1852, Guislan los nombré como Melancolia Maniaca y
en 1858 Frank Richarz los nombr6 como “Melancholia Agitans”. En 1861, en Francia,
Falret fue el primero en documentarlo describiendo una categoria en particular de
pacientes con caracteristicas externas de mania los cudles a su vez exhibian ideas

predominantemente tristes llamandolos los “Alienados”?!.

Fue Emil Kraepelin, en 1899, el primero en definir éste concepto al identificar
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distintas “fases” afectivas caracterizadas por la presencia de sintomas depresivos y
maniacos en pacientes con “locura maniaco-depresiva”. El, quién es considerado como
el precursor del concepto “locura maniaco-depresiva”, publicé junto con su estudiante
Wilhelm Weygandt el primer libro sobre los estados mixtos en la literatura
psiquiatrica “On the Mixed States of Manic-Depressive Insanity” en el cual describi6 a
los estados afectivos como “predominantemente depresivos o maniacos”, usando
combinaciones de 3 dominios basicas de la conducta: animo, pensamiento y volicidn.
En su hipoétesis formuld que las diferentes “fases” ocurrian de acuerdo a los cambios y
la velocidad en la que se presentaban los 3 dominios. A través del tiempo los
diferentes dominios tendrian combinaciones de incrementos y decrementos
reflejando asi la inestabilidad de los mecanismos cerebrales que subyacen a cada uno.
Bajo ésta perspectiva, los estados mixtos no son solo una complicacién de sintomas

sino la manifestacion primordial mas importante de la “locura maniaco-depresiva”.

Posteriormente, en 1957, Karl Leonhard dividié a la “locura maniaco-depresiva” de
Kraepelin en dos entidades separadas, el TDM y el TBP, basandose en la presentacion
clinica, el curso y la historia familiar de cada entidad?2. Poco tiempo después, en 1959,
Kurt Schneider en su libro “Psicopatologia Clinica” neg6 la existencia de los estados
mixtos promoviendo la creencia de que aquello que pareciese una combinacion de
ambos sintomas no deberia de considerarse como un trastorno afectivo. Desde
entonces éste concepto qued6é marginalizado, poco considerado y eventualmente
conceptualizado como una forma de depresion o mania del TBP. Mas adelante, Taylor
y Abrams en 1980 asi como Akiskal y Egeland en 1983 fueron los primeros en
plantear la necesidad de regresar a un concepto mas ampliado refiriéndose a “the soft
bipolar spectrum”. Kerlman en 1981, habl6 de un espectro de condiciones maniacas
que se extendian desde la mania clasica psicotica a través de varios grados de
hipomania y lo subclasifico en 6 tipos. En 1989, Endicott extendi6 este espectro y

propuso las depresiones ciclicas sin una delimitacién clara con la hipomania. 2°
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5. El Renacimiento del Concepto de los Estados Mixtos

El renacimiento de los estados mixtos surgio en E.U.A a finales de los 70"s y principios
de los 80’s a través de la contribuciéon de Winokur y cols, Kotin y Goodwin,
Himmelhoch y cols, Akiskal y cols, Secunda y cols, Goodwin y Jamison, MacElroy y cols
asi como Swann y cols. El grupo de Hagop S, Akiskal y Pisa realizaron el estudio
Memphis-San Diego-Pisa sobre los estados mixtos y juntos trabajaron con
Koukopoulos y Bennazzi (Italia) asi como con Hantouche y Bourgeois y cols (Francia).
El interés por éstos estados propicié varios estudios correspondientes a la mania
depresiva/mania ansiosa de Kraepelin asi como en la depresion mixta (depresion

agitada y depresion con fuga de ideas).

En 1992, Koukopoulos y cols en Roma restablecieron el concepto de depresion mixta
al describir a unos pacientes depresivos con incremento de ademanes, crisis de llanto
y expresividad aumentada similar a una depresion histeroide. Este autor evalué los
fenomenos observados, los sintomas subjetivos asi como aquellos fenémenos
referidos por los familiares sefialando el siguiente conjunto de signos y sintomas:
humor disférico, ausencia de retraso motor, expresividad dramatica, crisis de llanto
facil, facies hipermimicas, fluidez de palabras, agitacion motora, labilidad emocional,
intentos suicidas, angustia, tension interna, irritabilidad, desespero, impulsos suicidas,

pensamientos rapidos e insomnio inicial®.

En 1998, Akiskal y cols reportaron que los pacientes con un temperamento
hipertimico o ciclotimico tienen mayor grado de excitabilidad, reactividad emocional y
mayores niveles de energia por lo que son mas vulnerables a una depresiéon mixta.
Mencionaron que éstos pacientes suelen ser mas extrovertidos mas gregarios en el
trabajo y con la libido incrementada. En el 2000, Benazzi redefinio el concepto de
depresion mixta como un episodio depresivo que cursa con tres o mas sintomas
maniacos o hipomaniacos como la irritabilidad, labilidad emocional, taquipsiquia,

tension interna, distraibilidad, agitacion psicomotora, conductas agresivas, locuacidad
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e hipersexualidad. Ademas éste autor establecié porcentajes sobre la prevalencia en la
cual que podian ocurrir éstos sintomas hipomaniacos en las distintas combinaciones:
la irritabilidad, distraibilidad y taquipsiquia en un 31%; la irritabilidad, agitacion
psicomotora y distraibilidad en 15% y la distraibilidad, agitacién psicomotora y

taquipsiquia en 16%.

Los ultimos 30 afios, resurgio el interés por los estados mixtos y se han realizado
multiples estudios enfocados en la mania con sintomas depresivos sub-sindromaticos
y mas recientemente de depresion con sintomas de mania sub-sindromaticos. Estas
perspectivas han considerado a los estados mixtos como subtipos de episodios de
depresion o mania en vez de considerarlos como caracteristicas en si o episodios. No
existe uniformidad en cuanto a la terminologia por lo que se utilizan términos como
“mania mixta”, “depresion durante la mania” o “mania disférica de manera

intercambiable”

6. Fisiopatologia de los Estados Mixtos

Para entender a los estados mixtos, existen dos modelos: los modelos combinatorios y
los modelos no combinatorios. Los modelos combinatorios proponen combinaciones
lineares entre caracteristicas maniacas y depresivas, éste modelo esta basado en la
propuesta de Emil Kraepelin acerca de combinaciones de elementos depresivos o
maniacos. El modelo no combinatorio esta basado en las propuestas de la escuela de
Vienna la cuél hace énfasis en los mecanismos de base para los estados mixtos®®.En
cuanto a los estudios sobre la neurobiologia de los estados mixtos no parece haber
mucha informacién; algunos hallazgos podrian solventar la teoria del modelo de
“sobreimposicion” de los fenomenos de activaciéon o depresion. En general cuando no
existen los sintomas depresivos, la mania se ha asociado con activacion
catecolaminérgica y practicamente con nada de activacion del eje H-H-A. Por otro
lado los pacientes en estado mixtos maniacos han demostrado actividad en el eje H-
H-A que se asemeja o incluso excede aquella observada en la depresion agitada junto
con la activacion catecolaminérgica, incluso que excede a la observada en la mania

pura?s.
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Modelo Combinatorio de los Estados Mixtos

De manera general, Emil Kraepelin sefialé dos estados del comportamiento aquél que
estaba incrementado (mania) y aquel que estaba disminuido (depresion). También
sefial6 un tercer estado caracterizado por la asociacion de éstos dos estados y lo
describi6 de la siguiente manera: “observamos a veces estados en los cuales las
manifestaciones maniacas y melancdlicas, se asocian entre ellas, de suerte que no se
puede clasificarlas ni en una ni en otra categoria sin violar la I6gica”. El propuso que
este tercer estado se desarrolla de acuerdo a los 3 dominios principales que gobiernan
la vida psiquica y la conducta del individuo: el afecto, la cogniciéon y la volicion.
Ademas postul6 que éstos dominios cambian a diferente ritmo a lo largo del tiempo lo
que provoca incrementos o decrementos selectivo de cada uno. En éste modelo
combinatorio los estados mixtos se explican por la inestabilidad de los mecanismos
fisiopatoldgicos de base que gobiernan los dominios y no como una complicacién sino
como una manifestacion clinica principal, la caracteristica unificadora mas importante
de la enfermedad maniaco-depresiva. El propuso que los estados mixtos se guiaban
por mecanismos de hipervigilancia por lo que posteriormente los clasifico por
temporalidad identificandolos como una transicion entre depresion y mania/
autondmico. El consideraba que las formas autonémicas eran las manifestaciones
menos favorables de la enfermedad maniaco-depresiva ya que tenian los cursos mas

cronicos y con episodios mas largos 4.

De acuerdo a éste mismo modelo, Wilhelm Weygandt en su primer libro “On the Mixed
states of Manic- Depressive Insanity” escribio sobre éstos estados y describid el estupor
maniaco, la mania improductiva e introdujo el término depresion agitada o “agitaerte
depression” . En 1904 dividi6 a los estados mixtos “Mischzustande” o formas mixtas
“Mischformen”, en seis combinaciones de acuerdo a los elementos de depresion o
mania: deprimido con fuga de ideas “Ideenfluchige depression”, depresion excitada
“Erregte depression”, mania depresivo-ansiosa “Depressive oder angstliche Manie”,

mania no productiva con pobreza del pensamiento “Ideenarme manie”, mania inhibida
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“Gehemmte manie” y estupor maniaco “Manischer stupor”. En éste modelo
combinatorio, la depresion con fuga de ideas es aquélla donde co-ocurren el humor
depresivo y la adinamia con fuga de ideas. La mania depresiva-ansiosa ocurre cuando
hay fuga de ideas, incremento de la actividad motora e ideas de desesperanza o deseos
de muerte. La mania no productiva con pobreza del pensamiento o mania
improductiva ocurre cuando se afiade discurso lento de dificil comprensidn, actividad
motora ligeramente aumentada y humor euférico. La mania inhibida se caracteriza
por elementos de excitacidn como verborrea, asociacion rapida y la elacion pero con
un estado de reposo motor. El estupor maniaco se caracteriza por aislamiento, escasa
produccion verbal, ausencia de respuestas en conjunto con risa sin freno y estados

subitos de violencia?4.

Cien afios después los elementos basicos de Kraepelin se derivaron tinicamente de la
observaciéon sin acceso a informacion bioldgica y clinica que ahora se tiene. No
propuso un método para medir si un elemento era depresivo o maniaco, éste enfoque

aunque aun es aceptado todavia requiere que se encuentre la manera de aplicarlo?4.

Modelo No combinatorio de los Estados Mixtos

A lo largo del tiempo el modelo de Kraepelin fue dificil de aceptar ya que los estados
afectivos se consideraban antagénicos y mutualmente excluyentes entre si por lo que
Kurt Schneider neg6 la existencia de éstos y los consider6 como transiciones entre
estados depresivos o0 maniacos. En su libro “Psicopatologia Clinica”, Schneider escribio
“nosotros ya no creemos en los estados mixtos, lo que parece mds bien es ser la
apariencia de ciclotimia con cambios”. Promovié la creencia de que aunque parecen
combinaciones de caracteristicas maniacas y depresivas en realidad no se deben
considerar un trastorno. Esto influy6 en que los estados mixtos no se consideraran en
la literatura psiquiatrica a fines del ciclo pasado?*.

Berner et al desarrollaron el Vienna Research Criteria basados en el concepto
dinamico que involucran mecanismos bioldgicos que gobiernan los impulso y las

emociones. Estos criterios delimitan subtipos afectivos mixtos de manera inestable
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“la presencia persistente de impulso del estado contrario al estado de dnimo con/o

mayor resonancia emocional”?*.

7. Epidemiologia de los Estados Mixtos

Los estudios indican que la incidencia de las depresiones mixtas entre los trastornos
del afecto es alta. No se sabe mayor informacion sobre la edad de inicio, el género
predominante, el rol del temperamento y la historia de TBP en la familia. La frecuencia
de éstos episodios en pacientes TBP [, TBPIl y TDM varia entre 20 a 70% . De manera
general se ha establecido que la prevalencia de los trastornos mixtos es del 30%
aunque depende de la definicidon utilizada ya que cuando se utilizan definiciones
categéricas como en el DMS-III-R la prevalencia es del 13.%. Estos porcentajes se
modifican dependiendo si se utilizan criterios mas ampliados o mas rigidos, ademas
cambian dependiendo del contexto ya sea en un hospital comunitario, en un hospital

de tercer nivel o unidad especializada en TBP?# .

8. La Depresion con Caracteristicas Mixtas

En la depresién mixta, estudiada clasicamente en el paciente bipolar, los sintomas
hipomaniacos son los mas prevalentes y estan distribuidos en un continuum
requiriendo solo 2 o 3 sintomas para que puedan ser significantemente diferentes de
una depresion no mixta. Los sintomas mas cominmente observados son irritabilidad,
labilidad emocional, y sobre reactividad emocional reflejada en distraibilidad, fuga de
ideas, pensamientos acelerados y pensamientos empalmados. La euforia, las ideas de
grandiosidad y la hipersexualidad son menos comunes. Tipicamente a éstos pacientes
les falta animo expansivo e incremento en las actividades de una mania pura. Los
sintomas excitatorios de éstos pacientes son un factor estresante ya que tienen menor
productividad funcional e implican mayor riesgo suicida. También se ha reportado
sobre reactividad motora por lo que se refleja caracteristicamente en que son mas

platicadores de lo habitual 31.
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La activacion observada en éstos pacientes ocurre debido a la combinacién con el
sindrome maniaco por lo tanto éstas activaciones son diferentes a la activacién por
depresion pura que corresponde a ansiedad y tension psiquica conocido como “dolor
psiquico” pero sin incremento de la actividad intencionada® .Los pacientes con
estados mixtos presentan ambos tipos de agitaciéon tanto la agitaciéon con dolor
psiquico, tensidén interna, pensamiento hiperactivo y conducta hiperactiva sin una
meta dirigida esto junto con la agitacion de la mania caracterizada por pensamiento
acelerado, menos tension interna y con un objetivo dirigido. No toda depresion
agitada es una depresion mixta ademas ésta agitacién suele ser localizada a
extremidades y contrasta con la inhibicion motora del resto del organismo. Es
importante conocer la agitacion psicomotora que caracteriza a éstos pacientes ya que
el 76% de los pacientes con episodios depresivos agitados se han considerado como
depresiones mixtas vs el 14% de las depresiones no agitadas. 19% de los pacientes

que tienen agitacion psicomotora pueden presentar sintomas psicéticos mas severo 2.

9, Tratamiento de los Estados Mixtos

El rol de los antidepresivos para el tratamiento y patogénesis de las depresiones
mixtas es controversial ya que la mayor parte de los estudios concuerdan en que la
respuesta a antidepresivos es peor en éstos pacientes . Presentan menor respuesta e
incluso pueden empeorar con los tratamientos antidepresivos habituales. Sin
embargo, Perlis et al proponen mayor remisién en los pacientes deprimidos con
caracteristicas mixtas de acuerdo a los criterios del DMS-5 y que fueron tratados con
antidepresivos. Existen poca investigacion sobre las caracteristicas de los pacientes
que los tornan susceptibles a la depresion mixta asociada a antidepresivos y
practicamente no existen estudios sobre los antidepresivos y su asociacion con la

transicion de depresion a depresidon mixta.

El estudio de Sani y cols sugiere un impacto negativo con el uso de antidepresivos ya
que esta asociado a episodios mixtos mas severos asi como un curso de la enfermedad

mas severo con mayor numero de hospitalizaciones e intentos suicidas. Koukopoulos
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y cols reportaron que éstos pacientes empeoran al utilizar antidepresivos ya que
incrementan el insomnio, la impulsividad, taquipsiquia y la agitacién aumentando la
posibilidad de comportamiento suicida. Aunque no hay mayores estudios sobres la
respuesta de los pacientes con depresiones mixtas de acuerdo a las diferentes
definiciones, a la mayoria de estos pacientes se les prescriben antidepresivos los
cudles pueden desestabilizarlos y por ende la importancia de identificarlos

correctamente.

Debido a la falta de evidencia, la Sociedad International de Trastornos Bipolares no
tiene recomendaciones para el uso de antidepresivos en la depresion mixta bipolar.
Estas formas responden al Litio, al AVP, la Carbamazepina, a dosis bajas de
antipsicdticos atipicos y a Terapia Electroconvulsiva (TEC). El tratamiento es
controversial ya que otros estudios no reportan mayor diferencia en la respuesta a
antidepresivos. La asociacién entre mas de un estabilizador del animo y un

antipsicdtico es mas eficiente que utilizar monoterapia.

Hasta el momento, no existe evidencia sobre la eficacia de los tratamientos ya
conocidos para TDM que cursen con episodios mixtos de acuerdo a las nuevas

especificaciones del DSM-5.

CLASIFICACION DEL DSM Y CAMBIOS DEL DSM-5 PARA LAS FORMAS MIXTAS DE
LOS TRATORNOS AFECTIVOS

Como se describié anteriormente, a lo largo de la evolucion de la psiquiatria, la
presencia de las formas mixtas de los trastornos afectivos ha variado. Se han
conceptualizado definiciones amplias que consideran la combinacién de sintomas
principales de mania con sintomas del otro polo hasta definiciones mas estrechas en
las cuales se postula que debe existir la ocurrencia completa sintomatoldgica de
ambos episodios. La clasificacion categérica del DSM buscé facilitar y mejorar la
confiabilidad diagndstica de los trastornos mentales y desde su primer edicién en

1952 colocé a las caracteristicas mixtas en el apartado “reaccion maniaco depresiva,
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otra”. En la segunda edicidn, en 1968, fueron colocadas dentro de “otros trastornos
afectivos mayores”. El punto de quiebre ocurri6é en 1980 cuando el DSM-III introdujo
el concepto de “trastorno bipolar” rompiendo con el concepto de la enfermedad
“maniaco-depresiva” como una sola entidad. Esta divisién se sustent en la visién
polarizada de Karl Leonhard quién en 1957 distinguié dos entidades nosoldgicamente
separadas, el TDM y el TBP, basandose en la presentacidn clinica, el curso y la historia
familiar??.Desde entonces el DSM coloco a las formas mixtas en el contexto del TBP. El
DSM-IV-TR limit6 atin mas el concepto definiendo al episodio mixto como la presencia
de un episodio de mania y un episodio depresivo simultaneamente por mas de una
semana. Al ser una clasificacion restrictiva es dificil que se cumplan con todos los
criterios completos resultando dificil diagnosticarlos. Ademas excluye a los episodios
mixtos sub-sindromaticos minimizando asi las altas prevalencias de sintomas la

polaridad opuesta que se observan en la practica clinica.

Es importante sefialar que a pesar de los cambios en los criterios, desde el DSM-III
hasta el DSM-5 se ha mantenido la vision neo-Leonhardiana insistiendo en la
polaridad como base de los trastorno afectivos25-26.A lo largo de los afios, algunos
estudios como el de Ghaemi y Cols, han demostrado el error que tuvo el DSM en
mantener la vision polarizada. Ellos reportaron que 40% de los pacientes con TBP
fueron mal diagnosticados como depresion unipolar 27-Nusslock y cols, reportaron
que 40-50% de los pacientes con TDM tenian sintomas sub-sindromaticos de
hipomania/mania y que ademas presentaban indicadores de bipolaridad?s.
Zimmerman y cols??, en un estudio prospectivo de seguimiento a 10 afios, reportaron
que aquellos pacientes con TDM que tenian sintomas sub-sindromaticos se convertian
a TBP con un OR = 4.57 (95% CI, 0.86-24.01; P=.07). La posibilidad de que algunos
pacientes presenten episodios depresivos “puros” y otros presenten episodios
depresivos con sintomas mixtos, alteré algunas consideraciones que pensaban que es

éstos sintomas se presentan solo pacientes con TBP. 30

El DSM-5, re-conceptualizé a la co-ocurrencia de sintomas maniacos o depresivos en

un concepto mixto-categorico-dimensional con el fin de capturar sintomas del polo
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opuesto al usar el especificador “con caracteristicas mixtas” en los episodios de mania,
de hipomania y depresion tanto del TBP como en el TDM. El Criterio A define a la
depresion unipolar con caracteristicas mixtas como la presencia de un EDM con al
menos 3 sintomas maniacos/hipomaniacos casi todos los dias durante la mayoria de
los dias del episodio: (1) 4nimo elevado/expansivo; (2) aumento de autoestima o
sentimiento de grandeza; (3) mas hablador de lo habitual/presion para mantener la
conversacion; (4) fuga de ideas o experiencia subjetiva de que los pensamientos van a
gran velocidad; (5) aumento de la energia dirigida a un objetivo; (6) implicacion
aumentada o excesiva en actividades que tienen muchas posibilidades de
consecuencias dolorosas y (7) disminucion de la necesidad de suefio. El criterio B
exige que los sintomas mixtos sean observables por otras personas y que representen
un cambio del comportamiento habitual del individuo. En el criterio C los individuos
cuyo sintomas cumplen todos los criterios de mania o hipomania, el diagnostico sera
TBP [ o TBP Il En el Criterio D se descarta que éstos sintomas se puedan atribuir a los

efectos de una sustancia fisiolgica .

Para Ghaemi (2013) y cols, los criterios que se propusieron en ésta edicion del DSM no
son mejores que los de la clasificacién anterior. Refieren que el problema principal
continua siendo la clasificacidon polarizada de los trastornos del estado de animo. Al
igual que Kraepelin, consideran que la ciclicidad es un punto fundamental sin
importar si solo se han tenido episodios depresivos o de mania 27"Ademas recalcan
que el nuevo especificador no incluye agitacién psicomotora, irritabilidad o labilidad
emocional por lo que éste grupo considera que la clasificaciéon continua siendo
circunscrita. Si se utilizaran éstos tres sintomas probablemente la frecuencia de
depresion mixta incrementaria del 33 al 47% de acuerdo con otros estudios. El incluir
animo eufdrico y excluir agitacion psicomotora permite que uUnicamente se
identifiquen 1 de 4 depresiones mixtas. Ellos argumentan, que aunque los sintomas no
son especificos, tampoco se justifica excluirlos ya que no hay evidencia suficiente para
que el resto de los criterios sean lo suficientemente sensibles. Sin la evidencia
empirica suficiente, la justificacion de evitar el “sobrediagnostico” no es un criterio

valido por si mismo. Algunos otros estudios sugieren que se deben de mantener como
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entidad separar a los episodios mixtos pero considerando a la agitacion psiquica como
un especificador del TDM31.

ANTECEDENTES

El Grupo de Trabajo de Trastornos Afectivos del DSM-5 bas6 sus conclusiones en
pocas referencias de las cuales 5 publicaciones discutian de la fenomenologia de los
estados mixtos depresivos. Solamente algunos de ellos reportaron los sintomas mixtos
mas frecuentemente encontrados. En 3 de ellos los autores no encontraron ninguno
de los sintomas relevantemente significativos propuestos por el DSM-5, criticando los

criterios propuestos.

A continuacion mencionaré los hallazgos en la literatura en cuanto a frecuencia de
sintomas mixtos en depresidon unipolar. Sato y cols en el 2003, evaluaron a 863
pacientes con depresion unipolar utilizando la AMPD (Association for Methodology
and Documentation in Psychiatry) y encontraron diferentes frecuencias de sintomas
mixtos de acuerdo a la cantidad y el tipo de sintomas analizados, utilizando 3 sintomas
reportaron frecuencias 2%, pero si incluian 1 sintoma la frecuencia incrementaba
hasta 50% 32. También reportaron como sintomas mixtos mas frecuentes la inquietud
motora, irritabilidad, pensamiento acelerado/fuga de ideas, distraibilidad y logorrea.
Mencionaron que la euforia, ideas de grandiosidad asi como contacto social excesivo
fueron muy raros (1%) y que el incremento de energia tampoco fueron frecuentes
(5%). Akiskal y Benazzi en el 2003, evaluaron a 151 pacientes con TDM y utilizando 3
criterios de hipomania encontraron una frecuencia de sintomas mixtos del 23.1% y
una asociacion significativa con los siguientes sintomas: irritabilidad, incremento en
actividades placenteras, agitacion psicomotora, distraibilidad, aumento en la
velocidad del habla y pensamiento. En el 2004, Sato y cols evaluaron a 149 con
depresion unipolar de los cuales el 16% presentd viraje a TBP 34 En el 2004, Ma] y
cols, utilizaron criterios de CPRS para comparar la depresion agitada de la no agitada
en pacientes con TDM y TBP, reportando una frecuencia 26.1% en la depresion
agitada con sintomas mixtos vs un 9.6% de los pacientes de la depresion no agitada

utilizando los criterios RDC. En ambos grupos reportaron como sintomas mas
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frecuentes de hipomania los siguientes: inquietud fisica, animo irritable, mas
platicador de los normal, distraibilidad, incremento en la velocidad del pensamiento y
fuga de ideas. Tampoco encontraron animo incrementado, mayor autoestima, ideas de
grandiosidad, disminucién de la necesidad de dormir e incremento en la actividad
social 35 Zimmerman y col en el 2009 evaluaron a 488 pacientes con TDM
encontrando que 41.4% tenia hipomania sub-sindromatica es decir que no cumplian
el criterio By D del DSM-IV-TR con incidencia cumulativa del 9.3% 3¢. Fiedorowicz y
cols, en el 2011 evaluaron a 550 pacientes con TDM de acuerdo a los criterios del RDC
y SADS para sintomas de mania. Encontraron que del 7 al 12% de los pacientes
cumplian criterios similares al DSM-5 37. En 2014 se publicé un estudio de Perlis y cols
en el cudl de manera retrospectiva analizaron datos del STAR*D. Evaluaron a 2397
pacientes TDM aplicando el cuestionario PDSQ y encontraron que que 18.7% tenian
caracteristicas mixtas. Reportaron como las mas frecuentes las siguientes: involucro
en actividades placenteras(15%), mas platicador (14.9%), impulsividad (14.3%),
“cheerfulness” (11.6%), autoestima incrementada (10.4%), incremento de energia o
disminuciéon de la necesidad de dormir (7.1). Ellos encontraron una asociacién los
criterios propuestos del DSM-5 y mayor posibilidad de remision, especificamente con

“autoestima incrementada” y “cheerfullness”38.

Debido a que el constructo de TDM “con caracteristicas mixtas” es reciente y
anteriormente éste concepto estaba asociado al TBP en la actualidad existen pocas
investigaciones que estudien la validez diagnostica de éste especificador en la
depresion unipolar. Esto ha generado diversas reacciones en la comunidad cientifica
psiquiatrica ya que algunos autores argumentan que se podran captar a aquéllos
pacientes con sintomas de elevacion sub-sindromaticos mientras que otros
consideran que consideran que la nueva clasificacidn proveera diagnoésticos
equivocados y tratamientos inadecuado. Dos estudios transversales (de Sato y cols en
el 2003 y Angst y cols en el 2011)3240 han sugerido que aquellos individuos con éstos
sintomas pueden tener potencialmente otros indicadores de trastorno bipolar y han
sugerido que las caracteristicas mixtas pueden ser un marcador para TBP o algin

trastorno dentro del espectro. Es importante sefalar que los estudios previamente
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utilizan cualitativamente distintas escalas y distintos criterios para definir una
depresion mixta, ademdas cuantitativamente utilizan desde 1-3 sintomas. El tipo de
pacientes también es variable siendo la mayoria en pacientes ambulatorios y

Unicamente 3 incluyen pacientes hospitalizados 32:3435-

Los estudios que se han realizado con especificadores del DSM-5 sugieren que la
frecuencia de los episodios mixtos es del 0-12% 2> 26, sin embargo, al utilizar otras
definiciones mas amplias y otros criterios la frecuencia aumenta des 41-50%. No hay
estudios de campo para sintomas mixtos ni trastorno bipolar. Se midieron coeficientes
de correlacidon intra-clase y kappa para los diagnosticos pero no especificadores3?. La
A consecuencia de las distintas opiniones e investigaciones existe mayor presion para

en un futuro validar éste nuevo especificador.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la quinta revisién del DSM se introdujo el especificador “con caracteristicas mixtas”
para un episodio depresivo refiriéndose a la co-ocurrencia de al menos tres sintomas
maniacos o hipomaniacos excepto por irritabilidad, agitaciéon psicomotora y labilidad
emocional. Esta modificacién se aplica tanto a la depresion bipolar como a la
depresion unipolar por lo que amerita investigar el potencial clinico. Se conocen las
implicaciones de los sintomas mixtos en el trastorno bipolar sin embargo su
significancia en el TDM es desconocida ya que éstos cambios tienen un impacto en el
area epidemiolégica, de diagnostico, de tratamiento, de investigacion, de educacién y
de regulaciones superando los problemas derivados de los criterios tan estrechos del
DSM-IV-TR30. Algunos autores han sugerido que aquellos individuos con éstos
sintomas pueden tener potencialmente otros indicadores de trastorno bipolar 3240 sin
embargo, todavia no se sabe como es que en la clinica se va a abordar la posibilidad de
diagnosticar un TDM con caracteristicas mixtas y como eso tendra un impacto en la
dicotomia bipolar-unipolar o en la validez diagnéstica *. Debido a que no hay estudios
de campo del DSM-5 y la ENEP no utilizé los criterios del DSM-5, no se conoce la

prevalencia de los sintomas mixtos en la depresion unipolar por lo que el propédsito de
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este estudio se fundamenta en estudiar y calcular la frecuencia del especificador “con

caracteristicas mixtas” en la poblacion de pacientes hospitalizados del INPRF.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

;Cual es la frecuencia del especificador “con caracteristicas mixtas” en pacientes con
episodio depresivo mayor unipolar hospitalizados en el INP-RFM de acuerdo a los

criterios del DSM-5?

JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

La realizacién de éste estudio permitira valorar la frecuencia del especificador
“caracteristicas mixtas” en pacientes hospitalizados con depresiéon unipolar, lo cual
como se ha mencionado, podria ayudar a tomar consideraciones especiales durante el
uso de antidepresivos y también a mantener un mayor cuidado durante el
seguimiento ante la posibilidad de que los pacientes se encontraran dentro del

espectro bipolar.

Es necesario investigar mas a fondo las caracteristicas clinicas de los pacientes que
cumplen con estos criterios para saber si tienen variables clinicas de peor prondstico
como podria ser incluso un mayor riesgo suicida. También es importante establecer
qué porcentaje de los pacientes que cumplen con estas caracteristicas tienen otros
componentes de psicopatologia tales como los rasgos o el trastorno limite de
personalidad, o si en algin momento han cumplido con criterios como depresion

psicotica o mayores prevalencia de trastornos de ansiedad.

Para entender la validez del diagnostico y por lo tanto el prondstico de éste nuevo
especificador se deben tomar en cuenta los diferentes criterios de Feighner que se han
descrito anteriormente por Robins y Guze para la investigacion en psiquiatria. La

descripcion clinica es el punto de partida para describir el cuadro clinico del trastorno
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e incluye perfil sintomatico, caracteristicas demograficas y precipitantes. Para la
evaluacion en un futuro se deberan incluir estudios de laboratorio, delimitacién de
otros trastornos, estudios de seguimiento y estudios familiares 41. Por el momento
ésta investigacion transversal forma parte de la descripcidn clinica inicial por lo que
es primordial para los estudios posteriores en el seguimiento longitudinal de esto

sintomas.

HIPOTESIS
El presente estudio es observacional analitico, por lo que no existe hipotesis sobre los

posibles resultados.

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
OBJETIVOS GENERALES
1. Describir la frecuencia del especificador con caracteristicas mixtas de acuerdo
a los criterios del DSM-5 en pacientes con Episodio Depresivo Mayor Unipolar
hospitalizados en el Instituto Nacional de Psiquiatria Ramoén De La Fuente

Muiiz.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir la frecuencia de criterios del espectro bipolar en pacientes con
depresidn unipolar con caracteristicas mixtas.

2. Comparar las caracteristicas de aquellos pacientes hospitalizado en el INP-RFM
que cumplen criterios para depresion unipolar con caracteristicas mixtas.
( Tiempo de estancia hospitalaria, uso de psicofarmacos 3 meses previos al
episodio actual, duracidn del padecimiento, temperamento, episodios previos,
presencia de intento suicida en el episodio actual, comorbilidades médicas y

psiquiatricas).
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MATERIAL Y METODOS

METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO
Estudio observacional descriptivo y transversal. En un objetivo secundario puede ser

observacional analitico y en otro objetivo podria ser de causa-efecto (Kleinbaum

1982).

POBLACION EN ESTUDIO

La poblacion de éste estudio se obtendra a partir de pacientes que ingresen con
diagnostico de TDM al area de hospitalizacidon del INP-RFM durante un lapso de 10
meses y que acepten voluntariamente participar en el estudio.

No se calcula el tamafio de la muestra ya que es muestreo por conveniencias que se

realiza en un periodo de tiempo determinado.

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

Criterios de inclusién

3. Pacientes hospitalizados en el INP-RFM durante el periodo: desde la aceptacion
por parte del comité de ética hasta el 28 de Febrero 2016.

4. Que tengan diagndstico de episodio depresivo mayor unipolar de acuerdo a los

criterios diagnosticos de la clasificacion DSM-5.

Ambos sexos.

Mayores de 18 afios.

Que sepan leer y escribir.

©® N o w

Que firmen voluntariamente el consentimiento informado para participar en el

estudio.
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Criterios de exclusién

1. Pacientes con trastorno por uso de sustancias, diferentes a cannabis, nicotina
y alcohol grave.

2. Pacientes con trastornos del estado de animo secundarios a causa médica.

3. Pacientes con diagndstico de Trastorno Bipolar, TEPT, Esquizofrenia o
sintomas psicéticos.

4, Pacientes embarazadas.

5. Pacientes con dificultad para comunicarse o cooperar.

Criterios de eliminacién

1. Pacientes que durante la aplicacion del estudio decidan suspender su
participacion.
2. Pacientes que durante su atencion se identifique que cumplen criterios para

alguin otro trastorno de los ya mencionados en los criterios de exclusion.

1. Pacientes que contesten de forma incompleta los cuestionarios.

DEFINICION DE VARIABLES(DEFINICION OPERACIONAL, TIPOS DE VARIABLES,
ESCALAS DE INSTRUMENTOS DE MEDICION)

Al ser un estudio descriptivo (de frecuencia) no es forzoso establecer una relacion de
variables para el objetivo primario, sin embargo como parte de los objetivos
secundarios se tiene planeado un analisis para indagar si existieran diferencias
sociodemograficas y clinicas entre los pacientes con TDM con y sin presencia de

caracteristicas mixtas.
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Variable Tipo de Variable Medicién
Diagnéstico TDM Categorica Checklist DSM-5
Diagnostico Categorica Checklist DSM-5
“caracteristicas mixtas”
Sintomas mania Dimensional Puntaje YMRS
Sintomas depresivos Dimensional Puntaje QIDSR16
Temperamento afectivo Dimensional Puntaje subescalas TEMPS-A
Riesgo de espectro bipolay ~ Dimensional Puntaje Indice de bipolaridad de Sachs
Sachs
Espectro Bipolar Ghaemi Categorica Criterios de Espectro Bipolar de Ghaemi
Duracion de padecimiento ~ Dimensional En semanas, interrogado directamente al
paciente y por expediente
Tratamiento previo Dicotémica Uso de psicofarmacos previo al episodio actual,
interrogado directamente al paciente
Dias de estancia Dimensional Numero de dias en servicio de hospitalizacién
hospitalaria tomado del expediente
Episodios previos Dimensional Numero de episodios previos, de acuerdo al
expediente e interrogado directamente al
paciente
Comorbilidades médicas Nominal Cualquier enfermedad médica concomitante al
padecimiento psiquiatrico, tomado del
expediente
Comorbilidades Nominal Cualquier trastorno psiquiatrico catalogado en
psiquiatricas el DSM-5, tomado del expediente
Intento suicida Dicotémica En el episodio actual, interrogado directamente]
al paciente
Intento suicida Dicotémica Antes del episodio actual, interrogado
directamente al paciente
Farmacos psiquiatricos Nominal Cualquier farmacos psiquiatrico utilizado

durante el internamiento, tomado del

expediente
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Otros no farmacos Nominal Cualquier otro fArmaco no psiquiatrico
psiquiatricos utilizado durante el internamiento, tomado del
expediente

ESCALAS E INSTRUMENTOS DE MEDICION

YMRS

QIDS-SR16

TEMPS-A

indice de Bipolaridad de Sachs

O

Criterios de Espectro Bipolar de Ghaemi.

VALIDEZ 'Y CONFIABILIDAD DE LOS INSTRUMENTOS

1. Escala para la evaluacion de la mania de Young y cols. (YMRS, Young Mania

Rating Scale)

Es un instrumento disefiado para medir la gravedad de los sintomas de mania y para
determinar el efecto del tratamiento sobre estos sintomas. También puede ser utilizada
para detectar la reaparicion de sintomas maniacos. Se desarrollé siguiendo el modelo
de la escala de depresion de Hamilton por lo que debe ser calificada por un clinico
entrenado y con experiencia, toma aproximadamente de 15 min. A 30 min. La
calificacion de severidad se asigna para cada uno de los once items, basado en el auto
reporte subjetivo del paciente de su estado en las 48 previas a la entrevista y las
observaciones de conducta realizadas por el clinico durante la entrevista, con énfasis
en la ultima.1

Las 11 variables incluidas son: afecto, energia, interés sexual, suefio,
irritabilidad, discurso, trastorno del lenguaje-pensamiento, contenido, conducta
disruptiva-agresiva, apariencia, insight. Siete variables se califican con una escala de 0 a
4: las otras cuatro variables se califican con una escala de 0 a 8, a los cuales se les da

doble puntaje para compensar la falta de cooperacion de un paciente severamente
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enfermo. El puntaje de calificacién va del 0 al 60, las calificaciones promedio en el
YMRS son de 13 para sintomas leves, 20 para sintomas moderados y 38 para sintomas
severos (APA, 2000).

La validacion del instrumento se realizé con la aplicacion del mismo por
psiquiatras que realizaron un entrenamiento previo a través de la aplicacidon repetida
de la escala y la posterior discusion, después de esto se aplico la escala por enfermeras
entrenadas en el uso de la escala de Beigel. Se aplico el instrumento a pacientes del
hospital de la Universidad de Washington al ingreso y posterior al tratamiento,
obteniendo un total de 35 evaluaciones completas. La consistencia interna del
instrumento entre los items individuales y el puntaje total fue buena, en un rango de
0.41 a 0.85, del item de apariencia al de trastornos del lenguaje-pensamiento. La
confiabilidad interevaluador fue muy buena, examinada por la comparacion de
puntajes asignados por los dos psiquiatras que evaluaron independientemente durante
una misma entrevista, se estableci6 de 0.93 para la calificacion total, con un rango del
0.66 para el item referido a conducta disruptiva-agresiva a un 0.95 para el item del
suefio. La validez concurrente se estableci6 a través de la correlaciéon del puntaje
promedio de dos evaluadores completando cada escala con los puntajes promedio de
las otras escalas (Escala de Petterson, Biegel y Escala global de severidad). La
correlacion fue elevada con la escala global de severidad (0.88), con la de Petterson
(0.89) y menor para la de Biegel aunque aceptable (0.71). La validez predictiva de las
escalas fue examinada al correlacionar los puntajes totales con el nimero de dias de
estancia hospitalaria después de completar la escala. La correlacién fue de 0.66,
encontrando que 3 de los pacientes con puntajes del YMRS mayores de 15 que eran
dados de alta en la primera semana después de la evaluacidn serian reingresados en los

siguientes 30 dias, y aquellos pacientes con menor puntaje no lo serian.

La validacion en México fue realizada por Apiquian y colaboradores y publicada en
1997. Ellos describieron un alfa de Cronbach de 0.84, una confiabilidad test-retest de
0.93. El mejor punto de corte diagnostico en 28 puntos, con sensibilidad del 96% y

especificidad del 100%. 42
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2. Inventario rapido de valoracion de sintomas depresivos autoadministrado

(QIDS-SR 16)

Fue elaborado por Rush y colaboradores en 1986 y modificado en 1996, tanto el

QIDS como el ISD valoran los 9 dominios propuestos por la APA en el DSM IV (APA
1994) para diagnosticar un episodio depresivo mayor. Como su nombre lo indica son
16 items que responde el paciente con puntajes van de 0 a 27. En 2004 Trivedi y
colaboradores reportaron las propiedades psicométricas de la QIDS-Ci¢y la QIDS-
SR16, obteniendo un alfa de Cronbach = 0.86 para pacientes con TDM y de 0.81 para
pacientes con depresion bipolar. La validez concurrente de la QIDS es muy similar a la
version extendida (IDS de 30 items), siendo segun la correlacién de Pearson de 0.88 a
ser comparada con la HDRS17. Ha sido utilizada ampliamente en estudios tales como
el STAR*D y se cuenta con una version validada diversas variaciones del castellano

(incluyendo una versiéon para México).

3. Criterios de espectro bipolar de Ghaemi

indice propuesto por el autor en el 2002 son utilizados como un marcador de riesgo,
construido a través de diferentes analisis epidemiolégicos y estudios de seguimiento
en pacientes que después tuvieron conversion hacia el trastorno bipolar. El autor
propuso una definicion de “trastorno del espectro bipolar” la cudl incluia en el Criterio
A la presencia de al menos un episodio depresivo mayor y el criterio B consistente en
episodios de mania o hipomania no espontaneos. Para obtener un resultado positivo:
el paciente debe cumplir el criterio A o B y al menos 2 items del criterio C o cumplir
tanto A y B y al menos 1 item del criterio C. El criterio C consiste en: la familiar de
trastorno bipolar en un familiar de primer grado o mania/hipomania inducida por un
antidepresivo. En caso de no tener positivo ningin de los items anteriores, deben
cumplir 6 de 9 sintomas del criterio D: personalidad hipertimica, mas de 3 episodios
depresivos recurrentes, episodios depresivos breves (duracion menor a 3 meses),
sintomas depresivos atipicos de acuerdo a criterios de DSM-VI, antecedente o la
presencia de un episodio depresivo psicotico, edad de inicio menor a los 25 afios,

depresion en el postparto, desgaste al uso de antidepresivos o falta de respuesta a 3
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tratamientos antidepresivos 43.

4, Escala de Bipolaridad de Sachs

No es es un instrumento que haya tenido evaluacidn psicométrica exhaustiva, pero es
interesante al combinar en forma dinamica, categorial y dimensional cinco
validadores clinicos.

Incluye un validador es la fenomenologia del episodio (mania, hipomania, ciclotimia);
el segundo es la edad de inicio (especialmente entre 15 a 19 afos); el tercero es la
evolucion que tiene (recurrencia y remision; comorbilidad); el cuatro corresponde a
los efectos del tratamiento (estabilizadores del animo que son efectivos, y
antidepresivos que son inefectivos o con efectos adversos); y el quinto es la historia
familiar (bipolar, unipolar recurrente). En cada uno de los validadores se obtendra un
puntaje, que varia entre 0 al 20 puntos. Asi entonces, se sugiere un continuo de 0 a
100, en el cual se puede dividir de 20 en 20 para formar las categorias dimensionales
de los trastornos del animo. De esta manera, entre 100 a 80 lo mas probable es que
sea un TB tipo I; de 80 a 60 tipo II, de 60 a 40es TB no especificado, entre 40 y 20 se
encuentra el trastorno depresivo mayor tipo II (altamente recurrente, subgrupo
resistente a antidepresivos) y entre 20 y 0 se localiza el trastorno depresivo mayor

tipo I clasico

5. TEMPS-A (Escala de Temperamentos Afectivos de Memphis-Pisa-San Diego)

Mide el constructo de temperamentos afectivos de Akiskal: hipertimico, ansioso,
irritable, depresivo, ciclotimico. Se cuenta con una validacién de la version argentina
aqui en México (Zapata y cols 2012) y ha mostrado adecuadas caracteristicas

psicométricas tales con alfa de Cronbach de cada subescala igual o por encima de 0.80.
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PROCEDIMIENTO GENERAL DE LA INVESTIGACION

A lo largo de un periodo de 10 meses se captaran a todos los pacientes que

ingresen con diagndstico de TDM al area de hospitalizacion del INP-RFM.

En caso de que existiera alguna duda con respecto al diagnostico se consultara
a los médicos tratantes en el area de hospital y la H.C. realizada al ingreso del

paciente.

En caso de que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion, se les
explicara el objetivo y justificacion del estudio invitandolos a participar

solicitandoles su consentimiento por escrito.

A TODOS los pacientes que hayan ingresado al protocolo se le aplicara la escala
autoaplicable QIDS-SR16 y la titular del proyecto aplicara la escala YMRS,

durante los primeros 10 dias de estancia intrahospitalaria

Al mismo tiempo, a todos se aplicara el check-list del DSM-5 para saber si se

cumplen los criterios de depresion con caracteristicas mixtas.

Al mismo tiempo, a todos se les realizaran escalas para criterios de Ghaemi,

Sachs y TEMPS-A.

A cada participante se le asignara un folio en donde ademas se llenara un
cuestionario ad-hoc con variables clinicas tales como el numero de
psicofarmacos empleados, tiempo de evolucion del episodio actual, con
comorbilidades médicas asi como psiquiatricas y presencia o ausencia de

intento suicida.
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DIAGRAMA DE FLUJO

--

--
-

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizara el programa Excel para la captura de los datos de la clinimetria y escala ad
hoc. Se realizaran tablas de contingencia, proporciones y ANOVA. Para el andlisis de
datos categdricos que serdn reportados en porcentajes. Se realizaran andlisis de
medias y DE en puntajes dimensionales y se reportaran mediante histogramas y
graficos de frecuencias; se utilizaran el programa Statgraphics Centurion XV para tal

fin.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la
ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud: Titulo segundo,
capitulo I, Articulo 17, Seccién II, investigacion con riesgo minimo. A todos los
pacientes se les informara verbalmente de los procedimientos a realizar y se solicitara
su consentimiento por escrito para su participacion en el estudio guardando
confidencialidad y aprobacion para reportar los resultados, ademas, se solicitara la
firma de un familiar y de un testigo para asi garantizar el entendimiento y

comprension del procedimiento.

En el consentimiento informado se incluyen la justificacion y objetivos del estudio; los
procedimientos a seguir y la garantia a recibir respuesta para cualquier aclaracion
con respecto a los riesgos, beneficios y otros temas relacionados al estudio y
tratamiento del paciente. También se le explica la libertad que tiene para retirarse en
cualquier momento sin que esto sea riesgoso o perjudicial para su tratamiento y
seguimiento. Cada expediente sera categorizado con un niimero sin que se revelen los
datos generales del paciente lo que garantiza la confidencialidad del mismo y
quedaran bajo la supervision del investigador principal asegurando que éstos no se

expongan en ningun reporte de la investigacion.
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Marzo 2014
Septiembre 2014

Octubre2014
Diciembre 2014

Enero 2015

Junio 2015

Septiembre 2015

Enero 2016

Marzo 2016

Junio 2016
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RESULTADOS
Los pacientes evaluados fueron 151, de estos 137 completaron las escalas y fueron
incluidos en el andlisis estadistico. Se excluyeron a 14 pacientes que no entregaron
todos cuestionario o no lo completaron correctamente las escalas ya que se saltaron
algunas preguntas, no llenaron ambos lados del cuestionario o no se comprendian los

resultados.
1. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

La muestra estuvo conformada por 137 pacientes, de ellos 116 (84.67%) fueron
mujeres y 21 (15.33%) fueron hombres y en una proporcion de 7.5 a 1. (Ver Grafica

1).

En cuanto al estado civil, la mayor parte de la muestra eran solteros (61.31%),
seguido de casados (19.71%). Los que se encontraban divorciados o separados
mostraron una distribucién muy similar entre si (7.30%). De la misma manera los

que encontraban en union libre o viudos (2.19%). (Ver Grafica 2).

La edad promedio para la muestra fue de 32.56 afios, con una DE +13.

GRAFICA 1. DISTRIBUCION GRAFICA 2. ESTADO CIVIL 2 19%
POR SEXOS 9

/—15,33%

EHombres
B Mujeres
19,71%

|:|Solter0
mCasado
[ODivorciado
OSeparado
@EUnién Libre
[Viudo

84,67% .’

~—61,31%
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2. VARIABLES CLINICAS

En cuanto a la caracteristicas clinicas determinadas por expediente , se obtuvo que el

promedio de duracién del episodio actual fue de 5.85 meses, con una DE +5.5 meses.

(Ver Tabla 2).

En cuanto al nimero de episodios previos el promedio fue de 2.47, con una DE +
4.9. Debido a lo anterior, se realiz6 un analisis de valores atipicos mediante la prueba

de Grubbs, que arrojo que 5 individuos con valores fuera de la distribucién normal
(Ver Tabla 2).

En cuanto a los dias de estancia intrahospitalaria (DEIH), el promedio fue de 24.97

dias, con una DE + 7.68 dias. (Ver Tabla 2).

Todos los participantes tenian el diagnostico de depresién mayor. Dentro de este
diagndstico el 62.78% de la muestra tenia trastorno depresivo mayor unicamente y
37.22% de la poblacién present6 una depresion mayor con distimia. El especificador
mas frecuente fue “con sintomas ansiosos” tanto en los que tenian depresion como

depresion con distimia. (Ver Tabla 1).

TABLA 1.CARACTERISTICAS DEL TDM DE ACUERDO AL DSM-5

Diagndstico afectivo Frecuencia Frecuencia Relativa

TDM 68 49,64%

Distimia + TDM 43 31,39%

TDM con sintomas ansiosos 17 12,41%

TDM con sintomas melancélicos 1 0,73%

Depresién sintomas ansiosos + 7 511%
distimia

Depresion sintomas melancélicos + 1 0,73%
distimia

TDM= trastorno depresivo mayor

En cuanto a la escala QIDS-SR 16, el promedio observado fue de 21.86 puntos, con una
DE +8.16.
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Para el indice de Bipolaridad de Sachs observamos un puntaje promedio de 25.63pts,

con una DE+8.5. (Ver Tabla 2).

El puntaje promedio de la escala de Mania de Young fue de 3.62 con una DE +2.52.
(Ver Tabla 2).

TABLA 2.VARIABLES CLINICAS DE LOS PARTICIPANTES

Edad Duracion Niim. de DEIH QIDS- Indice Mania de Young
episodio actual | episodios previos SR16 Bipolaridad
Recuento 137 137 137 137 137 137 137
Promedio 32,5693 5,85073 2,47445 24,970821,8613 25,635 3,26277
Desviacion 13,0473 5,50969 4,9006 7,68779(8,16843 |8,50249 2,52712
Estandar
Minimo 1,0 0,5 0,0 9,0 2,0 5,0 0,0
Maximo 69,0 36,0 50,0 51,0 39,0 45,0 15,0
Rango 68,0 35,5 50,0 42,0 37,0 40,0 15,0

DEIH= dias de estancia intrahospitalaria, QIDS-SR16= Inventario rapido de valoracion de sintomas depresivos auto-administrado

2.1 Intento suicida

El 50.36% ya habian tenido un intento previo al EDM actual. En cuanto al intento
suicida actual, 67.88% de los participantes habian tenido un intento en el EDM actual,

contra un 32.12% que no tuvieron intento suicida.

2.2 Comorbilidad médica

El 38.69% de la muestra no tenia comorbilidades médicas. De los que si tenian, el
grupo principal corresponde a las enfermedades metabdlicas, (21.9%) seguido de
enfermedades tiroideas, desnutricion e HAS. El 2.92% de las participantes habian
tenido un aborto reciente o se encontraban en el postparto. El 11.68 % de los
pacientes tenian mas de una comorbilidad médica (Ver Grafica 3). En el 5.84% de las
participantes se reportd alguna anormalidad electroencefalografica referidas en el

expediente como disrritmia cerebral (Ver Grafica 4).
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GRAFICA 3. COMORBILIDAD MEDICA EN LOS PARTICIPANTES
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2.3 Comorbilidad psiquiatrica

* 2.3.1Rasgosy trastornos de personalidad

En cuanto a los trastornos de personalidad 1/3 de los pacientes no tenia ningun
trastorno y 1/3 tenian Trastorno limite de personalidad. En relacién a los rasgos de
personalidad, los mas frecuentes fueron limitrofes, seguidos de los dependiente y los

narcisistas. 1/3 tenian combinacion de varios rasgos de personalidad (Ver Tabla 3).

TABLA 3.RASGOS Y TRASTORNOS DE PERSONALIDAD

Personalidad Frecuencia Porcentaje
Ninguno 38 27,74%
T. Dependiente 2 1,46%
TLP 33 24,09%
Rasgos limitrofes 15 10,95%
Rasgos narcisistas 5 3,65%
Rasgos dependientes 7 511%
Rasgos obsesivos 1 0,73%
Rasgos evitativos 1 0,73%
Combinacién de varios 35 25.4%
rasgos.

TLP= Trastorno limite de personalidad.

e 2.3.2 Trastornos de ansiedad

La mayoria no tenia trastornos de ansiedad, siendo el Trastorno de Ansiedad

Generalizado el mas frecuente entre los que si tenian (Ver Grafica 5).
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e 2.3.3 Uso de sustancias

En cuanto al consumo de sustancias un poco mas de la mitad no presenté consumo
activo de ninguna sustancia. La mayoria de los consumidores activos tenian un patron
de consumo de nicotina o alcohol ocasional. De acuerdo a los criterios del DSM-5, la
nicotina fue la sustancia mas consumida en una intensidad leve y moderada. El

alcohol fue consumido con un patrén de consumo moderado. (Ver Tabla 4).

TABLA 4.CONSUMO SUSTANCIAS ACTIVO

Sustancias Frecuencia Porcentaje Frecuencia
Acumulada

Ninguno 79 57,66% 79

Nicotina o alcohol ocasional 17 12,41% 96

Nicotina leve 14 10,22% 110

Nicotina moderado 13 9,49% 123

Cannabis leve 1 0,73% 124

Alcohol moderado 3 2,19% 127

M4as de una sustancia 10 7,3% 137

e 2.3.4 Otras comorbilidades psiquiatricas
Sin tomar en cuenta los trastorno ansiosos y el consumo de sustancias, el 67.88% de la
muestra no presentd otra comorbilidad psiquiatrica. El 32.12% si presentaron otro
diagnostico, de los cuales el principal fue el grupo de trastornos de la conducta
alimentaria en 11.68%. La segunda comorbilidad mas frecuente fueron los trastornos
del espectro obsesivo. La comorbilidad de éstos trastornos al mismo tiempo fue de
2.92% (Ver Tabla 5). Todos los diagnostico comdrbidos fueron tomados del

expediente.

TABLA 5.0TRAS COMORBILIDADES PSIQUIATRICAS

Diagndsticos Frecuencia |Porcentaje |Frecuencia
Acumulada
Ninguno 93 67,88% 93
Trastorno de la conducta alimentaria 16 11,68% 109
Trastorno del espectro obsesivo 11 8,03% 120
Somatomorfo 3 2,19% 123
Trastorno de conducta (disocial) 3 2,19% 126
Fibromialgia 1 0,73% 127
Trastorno disférico premenstrual 1 0,73% 128
Duelo 2 1,46% 130
TDAH 1 0,73% 131
TOC+TCA 4 2,92% 135
Fibromialgia + otro 2 1,46% 137

TCA-= trastorno de la conducta alimentaria, TOC= trastorno obsesivo compulsivo, TDAH= trastorno por déficit de atencién e hiperactividad.
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2.4 Tratamiento

En cuanto al tratamiento previo 37 pacientes, es decir el 27%, no habian recibido

tratamiento con anterioridad contra un 73% que ya habian recibido tratamiento.

La mayoria de los participantes no utilizé otros farmacos ademas de los psicofarmacos
al momento del estudio. Los farmacos no psiquiatricos mas cominmente utilizados

fueron tratamientos hormonales y después los hipoglucemiantes (Ver Tabla 6).

TABLA 6. FARMACOS NO PSIQUIATRICOS USADOS POR LOS PARTICIPANTES

Fdarmacos no Frecuencia |Porcentaje |Frecuencia
psiquidtricos Acumulada
No 90 65.6 % 90
Antibiéticos 3 2.19% 93
Hipolipemiantes 1 0,7% 94
Hipoglucemiantes 9 6,5% 103
Hormonales 10 7.3% 113
Antihipertensivos 2 1.4% 115
Analgésicos 3 2.1% 118
Misceldneos 13 9.49% 131
Antirretrovirales 1 0,7% 132

Mds de un firmaco 5 3.6% 137

Al momento del estudio, la mayoria de los participantes utiliz6 algin antidepresivo, el
83.94% utilizaron exclusivamente uno y un menor porcentaje utilizé6 mas de uno (Ver
Grafica 6). Los antidepresivos mas frecuentemente utilizados fueron los inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina en primer lugar, los antidepresivos duales en
segundo lugar y antidepresivos triciclicos en tercer lugar. La combinacién mas

frecuente de antidepresivos utilizados fue ISRS + Mirtazapina (Ver Tabla 7).

TABLA 7. ANTIDEPRESIVOS USADOS POR LOS PARTICPANTES

Antidepresivo Frecuencia |(Porcentaje |Frecuencia
Acumulada
Ninguno 5 3,65% 5
ISRS 91 66,42% 96
Antidepresivo Dual 18 13,14% 114
Triciclico 2 1,46% 116
ISRS+Mirtazapina 8 5,84% 124
ISRS+Triciclico 5 3,65% 129
ISRS+A.Dual 1 0,73% 130
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A.Dual+Mirtazapina 4 2,92% 134
A.Dual + Triciclico 3 2,19% 137
ISRS= Inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina. A.Dual=Antidepresivo dual

GRAFICA 6. PARTICIPANTES QUE UTILIZARON MAS 1 ANTIDEPRESIVO
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-

Mais de 1 antidepresivo
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I Si

83,94%

EL 59.12% de los participantes no utilizo otros psicofarmacos. En el caso de los que
utilizaron otros psicofarmacos, los mas frecuentes fueron los antipsicoticos de
segunda generacion (Ver Tabla 8). El 70.80 % de los participantes utilizaba algin

ansiolitico al momento del estudio.(Ver Grafica 7).
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TABLA 8. 0TROS FARMACOS PSIQUIATRICOS USADOS POR LOS PACIENTES

Fdarmacos psiquidtricos Frecuencia Porcentaje Frecuencia
Acumulada
Ninguno 81 59,12% 81
Antipsicdticos primera generacion 6 4,38% 87
Antipsicdticos segunda generacion 32 23,36% 119
Anticonvulsivos 10 7.30 % 129
Melatonina 1 0,73% 130
Antipsicédticos de segunda generaciéon + |5 3,65% 135
anticonvulsivantes
Antipsicédticos de segunda generacion+ |2 1,46% 137
Pregabalina

3. CLINIMETRIAS

GRAFICA 7. USO DE ANSIOLITICO

Ansiolitico
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3.1 Caracteristicas mixtas de acuerdo a criterios del DSM-5

En cuanto al nimero de sintomas de elevacion que tuvieron los pacientes, observamos

que el promedio fue de 0.59. Del total, 2 participantes cumplieron con el especificador

“con caracteristicas mixtas”, lo que representa el 1.46% como puede observarse en la

siguiente grafica (Ver Grafica 8). Del 98.54% que no cumplieron con dicho

especificador logramos observar que algunos pacientes si presentaron algin sintoma

mixto (Ver Tabla 9 o Grafica 9). El 54.01%, no presentd ninguin sintoma mixto. el
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33.58% presento al menos un sintomas mixto y el 10,9% present6 dos sintomas

mixtos. Del total 45.99% present6 al menos 1 sintoma mixto.

GRAFICA 8. PRESENCIA DEL ESPECIFICADOR “CON CARACTERISTICAS MIXTAS”
1,46%

Presencia del especificador “con caracteristicas
mixtas”
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TABLA 9. PORCENTAJE POR CANTIDAD DE SINTOMAS MIXTOS (DE 1 A 3 SINTOMAS).

Niumero de|Frecuencia |Frecuencia |Frecuencia Frecuencia
sintomas Relativa Acumulada Rel. acum.
0 74 54,01% 74 0,5401

1 46 33,58% 120 0,8759

2 15 10,95% 135 0,9854

3 2 1,46% 137 1,0000

33,58%

1,46%

10,95% —\

_

GRAFICA 9. NUMERO DE SINTOMAS MIXTOS

Num. de sintomas mixtos
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En la Tabla 10 observamos que el sintoma mixto mas frecuente fue aumento de
energia dirigida a un objetivo, seguido de fuga de ideas y actividades con

consecuencias contraproducentes.

TABLA 10. FRECUENCIA DE PRESENTACION DE CADA UNO DE LOS SINTOMAS DEL ESPECIFICADOR

CARACTERISTICAS MIXTAS

Item Positivo Porcentaje Total
Animo elevado 1 0.73% 137
Aumento en la autoestima 0 0% 137
Mas hablador 13 9.49% 137
Fuga de ideas 19 13.87% 137
Energia dirigida a metas 21 15.33% 137
Actividades con consecuencias | 18 13.14% 137
contraproducentes

Sueio 12 8.76% 137

3.2 Criterios de Ghaemi

Ningun participante cumplié6 de forma categoérica con todos los criterios minimos
necesarios para encontrarse en el espectro bipolar (Criterio A 6 B positivo + 1 Criterio
C; Criterio A y B positivo + 2 criterios C; 6 positivos del criterio D)). Cuando se realiz6
el analisis por items de dicha escala, solamente 2 de 137 pacientes tuvieron positivo el
criterio C1, que quiere decir que tenian el antecedente de un familiar de primer grado
con TBP. Ningun paciente cumplié con el criterio C2 lo que significa que no
presentaron un episodio de mania o hipomania inducida por antidepresivos. Con
respecto a los items del apartado D, podemos observar el porcentaje de cada uno en la
muestra en la siguiente tabla. Sobresalen por su frecuencia principalmente la edad de

inicio temprana (Ver Tabla 11).

TABLA 11. INCISO D DE LOS CRITERIOS DE GHAEMI

Niimero Contenido Total de | Pacientes Porcentaje

de item pacientes que lo | con respecto
analizados reportaron al total

positivo

1 Personalidad hipertimica 137 21 15.33%

2 Episodios recurrentes depresivos (>3) 137 70 51.09%

3 Episodios depresivos breves (<3 meses) 137 33 24.09%

4 Caracteristicas depresivas atipicas (aumento de apetito | 137 21 15.33%

sueflo)

5 Episodio depresivo mayor 137 1 0.73%

6 Edad de inicio temprana de TDM (antes de los 25 afios) 137 78 56.93%

7 Depresién postparto 137 18 13.14%
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8 Tolerancia a antidepresivos ("desgaste de la respuesta”, | 137 14 10.22
respuesta aguda pero no profilactica)
9 Falta de respuesta a mas de 3 antidepresivos 137 4 2.92%

3.3 Escala de Mania de Young

El puntaje promedio de la escala de Mania de Young fue de 3.62 con una DE + 2.52
(Ver Tabla 12). Destacan primeramente la irritabilidad con un promedio de 1.41.En
segundo lugar, el item con respecto al suefio con un promedio de 0.42. En tercer lugar
el item con respecto a la expresiéon verbal con un promedio 0.34 puntos y en cuarto
lugar el item de los trastornos del curso del pensamiento y lenguaje con un promedio
0.24 puntos. Los items de euforia y agresividad fueron los de menor puntaje (Ver

Tabla 12).

TABLA 12. FRECUENCIA DE PRESENTACION DE LOS iTEMS DE LA ESCALA DE MANIA DE YOUNG

Total Mania de Young | Euforia Hiperactividad |Impulso sexual Irritabilidad | Suefio
Recuento 137 137 137 137 137 137
Promedio 3,26277 0,0145985 |0,167883 0,124088 1,41606 0,423358
Desviacion 2,52712 0,120379 |0,429934 0,391927 1,02643 0,913322
Estandar
Minimo 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Maximo 15,0 1,0 2,0 3,0 4,0 4,0
Expresion Curso Contenido Agresividad Apariencia
verbal Pensamiento Pensamiento
Recuento 137 137 137 137 137
Promedio 0,343066 0,226277 0,240876 0,10219 0,167883
Desviacion 0,927028 0,453624 0,878883 0,441999 0,412477
Estindar
MiRimo 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Maximo 6,0 2,0 2,0 2,0 2,0
3.4 TEMPS-A

Debido a una falla en los formatos de la escala TEMPS-A que se entregaron a los
pacientes, solo 61 contestaron por completo dicho instrumento.

El temperamento afectivo predominante fue el depresivo (media= 0.60), seguido del
ansioso (media=0.57) y en tercer lugar el ciclotimico (0.55). En la siguiente tabla se

muestran dichos valores, junto con el rango y la desviacion estandar (Ver tabla 13).



TABLA 13. ESCALA TEMPS-A

Temperamento |Temperamento |Temperamento Temperamento |Temperamento
Depresivo Ciclotimico Hipertimico Irritable Ansioso
Recuento 61 61 61 61 61
Promedio 0,600951 0,554131 0,350361 0,425098 0,579307
Desviacién 0,195102 0,244236 0,220261 0,214169 0,217723
Estandar
Coeficiente de[32,4656% 44,0754% 62,8669% 50,381% 37,5833%
Variacién
Minimo 0,142 0,04 0,0 0,0 0,0
Méximo 1,0 1,0 0,8 0,8 0,96
Rango 0,858 0,96 0,8 0,8 0,96

4. CORRELACION ENTRE LAS VARIABLES

4.1 Correlacion de los temperamentos afectivo

Existié correlacion entre todos los temperamentos afectivos,
correlaciones varid, siendo

Temperamento Ciclotimico

con Temperamento

Irritable,

de 0.49,
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la fuerza de las
la correlacion mas fuerte la que se observa entre

también

Temperamento Ciclotimico y Depresivo tuvieron una correlacién moderada con 0.48.

A continuacion se muestran en rojo aquellas correlaciones con significancia

estadistica (Ver Tabla 14).

TABLA 14. CORRELACIONES DE LOS TEMPERAMENTOS AFECTIVOS

Temperamento Temperamento | Temperamento [ Temperamento |Temperamento Ansioso
Depresivo Ciclotimico Hipertimico Irritable
Temperamento 0,4802 -0,2799 0,3673 0,4508
Depresivo
(61) (61) (61) (61)
0,0001 0,0289 0,0036 0,0003
Temperamento 0,4802 -0,0703 0,4954 0,1741
Ciclotimico
(61) (61) (61) (61)
0,0001 0,5901 0,0000 0,1795
Temperamento -0,2799 -0,0703 0,0161 -0,0818
Hipertimico
(61) (61) (61) (61)
0,0289 0,5901 0,9022 0,5309
Temperamento 0,3673 0,4954 0,0161 0,4285
Irritable
(61) (61) (61) (61)
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0,0036 0,0000 0,9022 0,0006
Temperamento 0,4508 0,1741 -0,0818 0,4285
Ansioso

(61) (61) (61) (61)

0,0003 0,1795 0,5309 0,0006

En rojo se muestran las correlaciones que tuvieron significancia estadistica.

4.2 Correlacidn entre temperamentos afectivos y sintomas mixtos

Se formaron 3 grupos de acuerdo al nimero de sintomas: sin sintomas, con un
sintoma mixto y con dos sintomas mixtos (no se incluyeron a los 2 pacientes con 3
sintomas, es decir los que si cumplieron para caracteristicas mixtas, porque no
contestaron completa la escala TEMPS-A). En base a estos grupos se compararon los
temperamentos afectivos. En cuanto al analisis de los temperamentos afectivos y el
numero de sintomas mixtos que presentaron los pacientes, mediante ANOVA de una
via, se encontré una diferencia estadisticamente significativa (p=0.043) F= 3.31 con
2gl, formandose 3 grupos: sin sintomas, con un sintoma mixto y con 2 sintomas mixtos
(no se incluyeron a los 2 pacientes con 3 sintomas, es decir los que si cumplieron para
caracteristicas mixtas, porque no contestaron completa la escala TEMPS-A). Cuando
realizamos la prueba de multiples rangos para identificar entre qué grupos existio la
diferencia significativa pudimos observar que fue entre el grupo sin sintomas mixtos y
el grupo que tuvo 2 sintomas mixtos, es decir, aquellos pacientes que tuvieron mas
sintomas mixtos también tuvieron un puntaje mayor en la sub-escala de
temperamento hipertimico de la TEMPS-A, como se observa a continuacién (Ver Tabla

15Y 16). Los demas temperamentos no tuvieron relacion con el nimero de sintomas

mixtos.
TABLA 15. CORRELACION DE TEMPERAMENTOS AFECTIVOS Y SINTOMAS MIXTOS
Niim. de|Recuento |Promedio |Desviacion Coeficiente de Variacion Minimo Mdximo Rango
puntos Estdndar
0 30 0,299067 (0,230188 76,9687% 0,0 0,8 0,8
1 24 0,363333 [0,199488 54,9051% 0,04 0,8 0,76
2 7 0,525714 ]0,163693 31,1372% 0,38 0,76 0,38
Total 61 0,350361 |0,220261 62,8669% 0,0 0,8 0,8

TABLA 16. PRUEBA DE RANGOS MULTIPLES

Contraste Sig. Diferencia +/- Limites
0-1 -0,0642667 0,116349
0-2 * -0,226648 0,17833
1-2 -0,162381 0,182498

*Se refiere al grupo de sintomas mixtos que tuvo significancia estadistica
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4.3 Otras correlaciones que resultaron significativas

Existio una correlacion leve a moderada entre la escala QIDS-SR16 y el temperamento

depresivo, de 0.41 con una p=0.001.

Existié6 una correlacion leve a moderada entre el nimero de sintomas mixtos y la

Escala de Mania de Young, de 0.38 con una p=0.002.

Existié una asociacidn leve pero significativa entre el QIDS-SR16 y los DEIH, de 0.29

con una p=0.0005.

Los DEIH tuvieron una asociacidn leve pero significativa con aquellos que puntuaron
para caracteristicas mixtos, del 0.19 p=0.02. La presencia de 1 o 2 sintomas mixtos no

tuvo relacién con la duracion de estancia hospitalaria.

Se realiz6 una ANOVA simple para identificar si el nimero de sintomas mixtos se
asociaba a mayor severidad del cuadro depresivo de acuerdo al QIDS-SR16, la p fue de

0.08.

Se realizd una correlacion de Pearson que mostro una asociacidon débil 0.21, p=0.012,

entre el indice de bipolaridad y numero de sintomas positivos.

De acuerdo a la escala de Ghaemi no cumplieron criterios por lo que no se realiz6

correlacion con otras variables.

Se realizaron otros modelos de regresion multiple, sin encontrar predictores para el

numero de sintomas mixtos de acuerdo al porcentaje de varianza explicada.
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DISCUSION

En los ultimos afios, el estudio de los sintomas mixtos se ha enfocado al trastorno
bipolar, sin embargo poco se ha estudiado en los pacientes que presentan una
depresion unipolar. La presente investigacion tuvo como objetivo principal describir
la frecuencia del especificador con caracteristicas mixtas de acuerdo a los criterios del
DSM-5 en pacientes con episodio depresivo mayor unipolar hospitalizados en el
Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente Mufiiz durante un periodo de 10
meses. Se realizo un estudio observacional en dénde se evaluaron a 137 sujetos y se
analizaron tano sintomas mixtos, como variables demograficas e indicadores de

bipolaridad.

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas, encontramos que de manera similar
a lo establecido en la literatura 4 se conforma principalmente por mujeres. Esto
puede deberse en parte por los factores bioldgicos, a los estresores asociados al
género femenino y a los factores culturales de nuestro pais en donde los hombres no
buscan menor atencion psiquiatrica. La mayoria de los participantes se encontraba sin
pareja lo que denota una pobre red de apoyo que posiblemente esta asociada una
dificultad en las relaciones interpersonales. Se sabe que en la depresion, la edad de
inicio aproximada es en la tercer década de la vida 44, al igual que en nuestros
pacientes que reportaron promedio de 32.56 afnos. Nuestra muestra corresponde con
el curso recurrente y tendiente a la cronicidad descrito del trastorno ya que al
momento del estudio la gran mayoria de los participantes tenia el antecedente de al
menos 2 episodios previos y habian recibido tratamiento. Los reportes en la literatura
refirieren que existen 70% de probabilidades de recurrencia después del segundo
episodio e incluso aumentan a 90% en los préximos 5 afos, después del tercer

episodio, principalmente en los siguientes 19 meses*4.

Similar al reporte del estudio STAR-D*> en donde los pacientes se encontraban

cursando un episodio de 25 semanas, la duracidn del episodio depresivo actual en la
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muestra fue casi de 6 meses. El tiempo de estancia hospitalaria (24.97 dias) no es muy
diferente a lo establecido para otros trastornos psiquiatricos. En otros paises como
Austria*® , se report6 que en el periodo de 1989 hasta 2009 disminuyeron los dias de
hospitalizacion de 28.4 a 15.9 dias. Esto puede deberse a la amplia cobertura para la
poblacién ambulatoria que tienen en dicho pais. Podemos notar que la estancia
hospitalaria es mas prolongada en nuestra muestra. Por lo tanto, el disminuir los dias

de estancia hospitalaria es un reto para nuestra poblacién psiquiatrica.

Una parte considerable de los participantes cursé con distimia. Esta asociacién no
difiere mucho de lo establecido en otro estudios 47, en dénde reportan que 75% de los
pacientes con distimia tienen un trastorno depresivo mayor y el 25% de los pacientes
con un trastorno depresivo mayor presentan una depresion con distimia (lo que se
conoce como “una depresion doble”)*8. En cuanto a los especificadores, predominé la
presencia de los sintomas ansiosos. En la literatura, los estudios con respecto a la
depresidn ansiosa son inconsistentes ya que algunos estudios hablan del 2% mientras
que Fava y Cols*° hablan de un 44-53% de los pacientes dependiendo de los criterios
utilizados. En ésta muestra el objetivo no fue la bisqueda intencionada de dichos
sintomas por lo que no se evaluaron directamente por el observador sino que fueron

reportados por el médico tratante y el expediente de acuerdo a criterios del DSM-5.

La mitad de los participantes realizé al menos un intento suicida anterior al
internamiento actual y aproximadamente dos tercios de ellos realizaron un intento en
el episodio actual. Se sabe que el 70% de los suicidas tiene antecedente de depresion
lo que también correlaciona con antecedente de suicidio previo como factor de riesgo

para un intento suicida actual#4.

Un tercio de los participantes se encontraban libres de comorbilidades médicas. En
cuanto a las comorbilidades médicas se traté de una muestra heterogénea. Resalta la
co-ocurrencia de las alteraciones metabolicas tales como son la obesidad y sobrepeso,
el hipotiroidismo, el sindrome de ovario poliquistico y la hipertension arterial. Esto

tiene relevancia debido a que la poblacion esta expuesta a diferentes tipos de
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psicofarmacos que incrementan el riesgo metaboélico. Ademas el mismo trastorno esta
asociado a malos habitos higiénico-dietéticos y un estilo de vida sedentario. Ya se ha
descrito la asociacidon de dichas patologias con los trastornos afectivos principalmente
en cuanto a los problemas tiroideos como también se report6 en nuestro estudio. Sin
embargo a pesar de que existen multiples estudios como el HUNT2 en Noruega>?, la
relacion causal entre la funcion tiroidea y la depresion sigue permaneciendo

pobremente establecida.

El trastorno de personalidad comdérbido mas frecuente fue el TLP y dentro de los
rasgos de personalidad en sus multiples combinaciones también fue relevante la
presencia de los rasgos limitrofes. Esta comorbilidad es importante ya que incrementa
el riesgo de intentos suicidas a futuro y explica en parte la presencia de intentos
suicidas previos al episodio actual. Se ha reportado que la prevalencia del TLP en
pacientes hospitalizados es de un 15 hasta 30%°>!, concordando dichas cifras con las
obtenidas en el estudio. La comorbilidad con los trastornos de ansiedad del 20% es

menor a la descrita por otros investigadores que estiman que es del 50%°52.

Un poco mas de la mitad de ellos se encontraba con al menos algin consumo de
sustancia activo, en su mayoria un consumo ocasional. Una cantidad no despreciable
del 10% presentd un trastorno por consumo de sustancias, siendo la nicotina en
intensidad leve la principal. Ademas de los trastornos de ansiedad y de sustancias
comorbidos, se pudo apreciar que los trastornos de la conducta alimentaria y los

trastornos del espectro obsesivo se encontraban presentes.

Al momento del estudio la mayoria tenia indicado algin psicofarmaco, principalmente
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina y ansioliticos. Una porcion
considerable de ellos tenian mas de un antidepresivo esto se debe en parte a la
combinacién de un ISRS con Mirtazapina para favorecer la induccién de suefio por
debido a la accién que ejerce al bloquear los receptores de Histamina H1 a dosis bajas.
Esto es importante ya que se encontr6 que la mayoria de los pacientes utilizaba alguna

benzodiacepina. Cabe sefialar que ademas de los farmacos mencionados
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anteriormente aproximadamente la mitad utilizéd algin antipsicotico prefiriendo
aquellos de segunda generacion. El uso de estos farmacos esta probablemente
asociado a la comorbilidad con los trastorno de personalidad o a la severidad de los

sintomas depresivos.

Con respecto a las escalas aplicadas, de acuerdo al QIDS-SR16, los participantes
cursaron un episodio depresivo severo. Dicha severidad se debe principalmente al
tipo de poblacion seleccionada ya que estaban hospitalizados. Se encontré una
correlacion positiva leve con la escala y los dias de estancia intrahospitalaria, por lo
que a mayor puntaje de la escala, mayor numero de dias de estancias hospitalaria. Por
lo tanto, la severidad el episodio predice el tiempo de estancia intrahospitalaria. El
tiempo de hospitalizacidn no se correlaciond con ninguna otra variable analizada en el

estudio.

En cuanto a los indicadores de bipolaridad, lo pacientes presentaron puntajes por
debajo de a 50 lo que confiere bajo riesgo de conversion a trastorno bipolar. Tampoco
hubo correlacion con estos indicadores y otras variables. La gravedad de los sintomas
de mania fue leve, esto es consistente con el diagnodstico de trastorno depresivo mayor

sin sospecha de algun episodio de elevacidn.

Nuestro estudio reportdé que en un periodo de 10 meses, en una poblacion
hospitalizada en el Instituto Nacional de Psiquiatria que cursé con un episodio
depresivo mayor unipolar la frecuencia del especificador “con sintomas mixtos” fue
del 1.46% utilizando los criterios del DSM-5. Esto contrasta con lo reportado por
Takeshima y cols>* quienes en el 2015 obtuvieron una prevalencia de 0% utilizando
criterios del DSM-5. Los mismos autores al utilizar los criterios de Benazzi>*notaron
que la prevalencia aumentd a 6%°°. Ademas concluyeron que los criterios del DSM-5
son restrictivos para discriminar un trastorno depresivo bipolar de un trastorno
depresivo unipolar. Por otro lado, McIntyre>3 en el 2015 report6 una prevalencia del

25% en una poblacién ambulatoria, ellos utilizaron YMRS para inferir los criterios del
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DSM-5. Las cifras que se han reportado en estudios previos>3 van desde un 0% hasta

25% tal discrepancia se explica por la forma de evaluacion de estos pacientes.

Similar a los estudios de Benazzi?? y Sato3?, nuestra investigacion report6 que en una
cantidad considerable de participantes, 45.99%, presenté al menos un sintoma de
elevacion acuerdo a los criterios del DSM-5. Es decir que aunque no presenten los 3
criterios para cumplir con el especificador, es frecuente encontrar la presencia de 1 o
2 criterios positivos. De éstos, la energia dirigida a metas es el sintomas mas
predominante lo puede ser de alguna manera un sintoma agitacion psicomotora
inespecifica. Los otros sintomas mas frecuentes como son incremento de fuga de ideas
o la experiencia subjetiva de que los pensamientos van a gran velocidad asi como la
implicacion incrementada o excesiva en actividades que tienen muchas posibilidades
de consecuencias dolorosas también llaman la atenciéon ya que son marcadores de
ésta hiperactividad cognitiva y volitiva. Targum y cols’%, en el 2016,también
reportaron que la fuga de ideas e incremento en la velocidad del habla fueron los
sintomas maniacos presentados con mayor frecuencia. Es raro encontrar animo
elevado o incremento de autoestima en la practica clinica en pacientes con sintomas
mixtos concordante con los hallazgos de nuestro estudio. En el estudio de Sato y cols3?
se encuentra que el animo elevado no es uno de los sintomas maniacos encontrados
frecuentemente en la depresion bipolar. Por lo cudl la ausencia de éste sintoma no

necesariamente descarta una depresion bipolar

En cuanto a los sintomas maniacos que se presentan en una depresion bipolar otros
autores al igual que nosotros reportan mayor presencia de irritabilidad, incremento
de la actividad intencionada, sensacion de pensamiento acelerado o fuga de
pensamientos. De acuerdo a lo reportado en las escala de mania de Young
encontramos que tanto la irritabilidad como disminuciéon de necesidad de dormir
fueron los sintomas que tuvieron una puntuaciéon mayor en la escala . Al igual que la
irritabilidad, las alteraciones del suefio son sintomas que se comparten en ambos

trastornos tanto depresiéon unipolar como en mania y no son especificos.



60

El sintoma de irritabilidad al ser poco especifico fue excluido en el DSM-5, lo que
resulta controversial ya que algunos autores sefialan que la presencia el mismo se
asocia al antecedente heredofamiliar de TBP>>. Ellos sugieren que deberia
reconsiderarse a la irritabilidad cuando se encuentra con la presencia de estos
antecedentes. De igual manera deberia analizarse que otras caracteristicas de los
pacientes que presentan irritabilidad podrian orientarnos hacia una tendencia a la

bipolaridad.

El criterio de irritabilidad se torna importante, en el modelo de Benazzi®?,
especialmente para diferenciar a los estados mixtos de otros trastornos afectivos. En
dicho modelo existen estados que parten desde algin punto de una base afectiva
graduada, en un extremo se encuentran los sintomas depresivos y al otro extremo los
sintomas maniacos francos. En el continuum se sobreponen sintomas de
hiperactividad cognitiva, afectiva y motora en diferentes grados y pobremente
definidos, es ahi en donde se puede ubicar a la irritabilidad de acuerdo a la
combinacién que se presente. Malhi y cols®¢, en el 2016 también hacen referencia a
este modelo y estudian a lo que le llaman los sintomas “dip” (distraibilidad,
irritabilidad y agitacion psicomotora). Ellos sugieren que estos tres sintomas deben
ser incluidos en los criterios del DSM-5. Sani y cols?6 ,en el 2014, validaron los
criterios de Koukopulous propuestos en el 201326 para depresidon mixta que incluyen:
agitacion psiquica, irritabilidad y reactividad emocional como caracteristicas comunes
en este trastorno. Algunos autores®3 consideran que el afiadir la irritabilidad y
agitacion dentro de los criterios incrementaria la prevalencia de episodios depresivos
mixtos de 0-12% hasta 33-47%. Consideramos que el modelo del espectro se debera
estudiar mas a fondo para identificar un posible fenotipo en el cual la irritabilidad sea

un punto cardinal.

Otro hallazgo importante fue la relacion de la presencia de sintomas mixtos con el
temperamento hipertimico, siendo significativo para aquellos que cumplia 2 sintomas

mixtos. Es decir que a mayor numero de sintomas mixtos se observé un mayor
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puntaje en la subescala de Temperamento Hipertimico del TEMPS-A, lo que concuerda

con lo referido por Akiskal en el 20001°.

Estudios posteriores, deberan realizar una evaluacidon prospectiva de pacientes que
presentan algin sintoma mixto evaluado por consenso que permita determinar cuales

pacientes presentan posteriormente episodios de elevacion del animo.

En un futuro, el identificar la presencia de sintomas de elevacidon permitira de manera
mas especifica determinar aquellos pacientes con mayor riesgo viraje lo que nos
permitird tomar decisiones clinicas con respecto al tratamiento farmacolégico a

utilizar.

FORTALEZAS Y LIMITACIONES

La mayor parte de los estudios realizados previamente utilizan o proponen criterios
mixtos que ellos consideran apropiados. Una fortaleza es que dado que los criterios
del DSM-5 se acaban de establecer éste seria de los primeros estudios en evaluarse la

presencia de sintomas mixtos.

Consideramos que de ésta manera se estandariza el reporte de los sintomas mixtos
entre diferentes sedes o estudios y permite realizar mas estudios de confiabilidad
inter-evaluador. El unificar los criterios permite realizar estudios de validez

diagnostica.

Al ser posiblemente uno de los primeros estudios en intentar buscar los sintomas
mixtos en una poblaciéon mexicana, nos permite evaluar la utilidad de dichos criterios

en nuestra poblacion y no basarnos solamente en la evidencia de otros paises.

Dentro de las limitaciones del estudio, se encontr6 que al tratarse de un estudio

transversal los resultados no permiten descartar por completo que los pacientes
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puedan presentar mas adelante episodios de elevacion del estado de animo, por lo que

las asociaciones con cierto tipo de sintomas deberian seguirse a lo largo del tiempo.

Los diagndsticos de personalidad fueron tomados del expediente. A los pacientes no
se les realizé una evaluacién profunda de personalidad siendo probable que estemos

pasando por alto algun diagnostico o rasgo en especifico.

Con respecto al TEMPS-A, se considera una debilidad el hecho de no haber evaluado a
la muestra completa, Unicamente se considera un subgrupo. Sin embargo como
fortaleza, encontramos que el tamafio de la muestra fue suficiente (61 pacientes
completaron el instrumento), como para tomar en cuenta lo reportado con respecto al

temperamento hipertimico y un mayor nimero de sintomas de mixtos.

Por otro lado, la evaluacién de las variables clinicas fue a través del expediente por lo
que los otros diagnosticos psiquidtricos no son del todo confiables por lo que

representa un posible sesgo

La muestra se fundamenté en una poblacién hospitalizada, por lo que no es una
poblacién representativa en un contexto clinico general restandole validez externa,
por lo que no se pueden generalizar los datos a la poblaciéon ambulatoria quienes
pudieran presentar otras caracteristicas clinicas. Al ser una poblacién especifica,
tampoco se pueden extrapolar los datos a otras sedes con pacientes hospitalizados u

otras poblaciones clinicas.

Debido al niimero reducido de pacientes que cumplieron con el especificador “con
caracteristicas mixtas” para depresion unipolar, no consideramos valido hacer un
analisis comparativo entre estos pacientes y el resto de la muestra, de tal forma que se
pudiera especificar un perfil sociodemografico o clinico que pudiese estar relacionado

o incluso predecirlos.
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CONCLUSION

De acuerdo a lo establecido en el DSM-5, la frecuencia del especificador “con
caracteristicas mixtas” es relativamente baja (1.46%) y concuerda con los reportes en
la literatura que utilizaron criterios similares al (0-12%)2526. Sin embargo, la
frecuencia de algun sintoma mixto estuvo presente en aproximadamente 45.95% de
los pacientes con depresion unipolar, lo que también corresponde con los reportes
que utilizaron criterios mas amplios. La diferencia entre prevalencias en éste estudio
se debe al sistema categdrico que todavia se usa en la clasificacion DSM-5. La
busqueda intencionada en esta poblacién nos aporta una vision mas amplia, que va de

la mano con el concepto de “espectro bipolar”.

El presente trabajo no permitio identificar si la presencia de al menos un sintoma
mixto esté relacionado con algun trastorno del Eje II o alguna otra condicién del
paciente. Sin embargo, es importante considerar que algiin temperamento hipertimico

esté asociado a éstos sintomas en pacientes deprimidos.

Como se comentd anteriormente el DSM esta basado en un sistema categdrico neo-
Leonhardiano, sin embargo los cambios realizados en el DSM-5 se acercan mas a los
enfoques dimensionales a comparacién de las versiones anteriores. Esto permite que
dos pacientes con los mismos diagnosticos categéricos sean evaluados de manera mas
dimensional y manejados de acuerdo a los sintomas presentes. La validez de los
sintomas mixtos como especificador todavia no es clara sin embargo el hecho de
identificar sintomas mixtos en un paciente brinda clinicamente oportunidad de

manejar a éstos pacientes desde un punto de vista dimensional.
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De acuerdo a los hallazgos encontrados en éste estudio, se deben tener en presente
que los pacientes hospitalizados en ésta instituciéon con TDM grave pueden tener
algiin sintoma mixto al momento de ser evaluado. Se debera considerar la busqueda
intencionada de los mismos . La elevada frecuencia de al menos 1 sintoma mixto en
ésta poblacidn sugiere que éste abordaje dimensional podria ser el mas apropiado, sin

embargo la validez diagnostica y la utilidad de esto se debera evaluar en un futuro.

Con respecto a los sintomas mixtos, es muy raro encontrar animo elevado o
incremento en autoestima por lo que éstos sintomas ameritan ser reconsiderados
como parte de los criterios. Utilizando otros criterios de mania encontramos
irritabilidad de manera predominante sin embargo fue sacado por del DSM-5. Se sabe
que la irritabilidad es parte de uno de los sintomas pivote de la depresién mixta por lo

que el dejarlo fuera podria contribuir en que no se identifiquen a éstos pacientes.

Desde hace 40 afios se utilizan criterios con el fin de hacer una delimitacion
diagnostica mas precisa basandose en el curso clinico, respuesta a tratamiento, clister
familiares y hallazgos laboratoriales en comun. Sin embargo, sin confiabilidad entre
dos clinicos, se torna dificil llegar al mismo diagndstico y por lo que es dificil delimitar
el resto de los parametros mencionados anteriormente. Es decir, que sin confiabilidad
no hay validez diagnostica y de ahi la importancia de que existan estudios de validez
para cualquier constructo como es el caso de éste nuevo especificador. El propoésito
del estudio no fue para evaluar la validez ni la confiabilidad pero si de saber la

frecuencia de los sintomas mixtos en ésta poblacion para poder describirla.
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