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Resumen - La investigación biológica de la depresión puede enorgullecerse de varios logros significativos durante los 
últimos 35 años. Sin embargo, a pesar de estos logros, el campo corre peligro de desecación. Se discuten aquí cinco 
razones: 1) limitaciones de la clasificación de la depresión basada en la DSM; 2) el número en constante aumento de 
categorías diagnósticas por lo general pobremente validadas; 3) desubjetivización del diagnóstico psiquiátrico; 4) la fal
ta de un componente dimensional (o mejor, funcional) en el diagnóstico de la depresión, y 5) horizontalismo, es decir, 
la ausencia de intentos de agrupar «verticalmente» síntomas según su peso diagnóstico. Las cuestiones necesitan aten
ción científica urgente, para que la investigación sobre depresión biológica no se estanque y finalmente se detenga. 
Hemos indicado maneras de abordar estas cuestiones.
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TESIS Y ANTITESIS

Videtur quod non, tal era la fórmula utilizada a 
menudo por los teólogos medievales en la ini
ciación de un debate. Videtur quod non: parece que 
esto y lo otro no es cierto. Los estudiosos iniciaban 
así con frecuencia sus discusiones con argumentos 
que eran contrarios a su tesis (Vermes, 1983).

En el caso de mi tesis, este enfoque tiene trazas 
de ser muy apropiado. Parece que la investigación 
biológica de la depresión no es en modo alguno 
una materia por la que preocuparse. En efecto, 
puede enorgullecerse de varios logros significati
vos durante los 35 últimos años. Mencionaré cua
tro logros principales.

1) Hasta hace poco, no existía un sistema de 
clasificación estandarizado y operacionalizado 
para la depresión. Los criterios diagnósticos y las 
definiciones variaban según la escuela psiquiátri
ca, el grupo de lengua y el manual. La publica
ción de la tercera edición del Manual diagnóstico 
y estadístico de los trastornos mentales (DSM) en

1980 puso fin a esta época proporcionando a la 
psiquiatría por primera vez un sistema de clasifi
cación estandarizado, operacionalizado y, en la 
actualidad, de aceptación general.

2) Con la introducción de los antidepresivos, la 
investigación psicopatológica y diagnóstica de los 
trastornos del estado de ánimo comenzó a florecer 
como nunca antes lo había hecho y la eclosión no 
muestra signos de decaer.

3) Los antidepresivos representaron un nuevo 
principio farmacológico. Hasta entonces, la terapia 
electroconvulsiva era el único tratamiento biológico 
específico de (ciertos tipos de) depresión. Con la 
introducción de los antidepresivos se pudo tratar a 
muchos más pacientes de una manera no agresiva.

4) Antes de 1958, el campo de la investigación 
biológica de la depresión estaba casi virgen. En la 
actualidad, se ha comunicado gran número de 
hallazgos biológicos de naturaleza bioquímica, 
endocrinológica y fisiológica. Dondequiera que se 
escarbe, parece que surgen nuevos hallazgos.

Sin embargo, a pesar de todos los logros, esta
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presentación no será un canto de alabanza. Dentro 
de los cuatro dominios que he mencionado, aconse
jaré, en lugar de elogiar, tener cuidado con el creci
miento que fracasó, con el desarrollo engañoso, es 
decir, con el movimiento en la dirección equivoca
da, que lleva al estancamiento e incluso al declive. 
Reconocer la propia debilidad es una postura mejor 
para avanzar que la autosuficiencia. A priori, quie
ro subrayar que mi argumento se refiere en particu
lar a la investigación y menos a la práctica clínica.

CLASIFICACION

Limitaciones de la clasificación de la depresión 
según el DSM

La clasificación de la depresión propuesta por el 
DSM-III es estandarizada, operacionalizada y goza 
de aceptación general. Tanto como eliminó el caos 
existente, creó uno nuevo de su propia factura, 
menos obvio que el antiguo pero no menos perjudi
cial para la investigación biológica de la depresión. 
En el DSM-III se introdujo el «principio de elec
ción»: Para el diagnóstico de un síndrome particu
lar, basta la presencia de x  síntomas, no importa 
cuáles, de una lista con un número y de ellos. Por 
tanto, los diversos trastornos que se distinguen 
están mal definidos sintomatológicamente. En rea
lidad, llevan la misma designación, depresión 
mayor y distimia, muchos síndromes diferentes. 
Basado como está el DSM-III en principios nosoló- 
gicos, los síndromes depresivos se asocian a varia
bles no sintomatológicas, en particular con la gra
vedad, la duración y la estructura de la personalidad 
premórbida, en un intento de perfilar entidades 
diagnósticas discretas caracterizadas por criterios 
múltiples. Sin embargo, la utilidad de los construc- 
tos de categorías es cuestionable. Nuestros estudios 
al menos no los han validado (van Praag, 1989). La 
duración, la gravedad y la estructura de la persona
lidad varían en los diversos síndromes depresivos y 
no ofrecen apoyo para delimitar discretos trastornos 
del estado de ánimo. Por esas razones, considero 
estos conceptos inadecuados para la investigación 
de la depresión, en particular la investigación bioló
gica, requiriendo como requiere conceptos diagnós
ticos bien definidos y evaluables.

Otra limitación fundamental del sistema actual es 
la falta de un eje etiológico. La base lógica para

esto es el deseo de ser «ateórico». Pero, como he 
argumentado en otro lugar, con las metodologías 
actuales se puede llegar a una hipótesis etiológica 
no menos fiable que una referente a la presencia o 
ausencia y gravedad de síntomas psicopatológicos 
particulares.

Para la investigación biológica, la ausencia de un 
eje etiológico es contraproducente, ya que las varia
bles biológicas pueden perfectamente variar con las 
condiciones etiológicas en las que surge un síndro
me depresivo particular.

Otro factor que no se ha abordado satisfactoria
mente es el de la comorbilidad, es decir, la presen
cia concurrente de depresión y otros trastornos psi
quiátricos considerados independientes. Para hacer 
frente a esta situación, las últimas ediciones del 
DSM utilizan el principio jerárquico, según el cual 
los trastornos psiquiátricos se ordenan en rangos 
según la gravedad, y el trastorno más grave prima 
sobre el menos grave. Para el diagnóstico de depre
sión mayor, se tienen que descartar las condiciones 
psicóticas y orgánicas. El diagnóstico de trastorno 
por ansiedad generalizada no se puede hacer en pre
sencia de un trastorno del estado de ánimo.

Este principio no es aplicable en psiquiatría bio
lógica. No se puede y no se debe simplemente des
cartar la posibilidad de que una variable biológica 
observada en una condición psicótica esté vincula
da a una depresión concurrente, o de que una 
encontrada en la depresión esté en realidad relacio
nada con un trastorno por ansiedad (van Praag, 
1995).

Otro enfoque para manejar el problema de la 
comorbilidad es proporcionar a un mismo paciente 
diagnósticos múltiples. Sin embargo, en ese caso se 
encuentra que no se puede decidir con cuál de los 
diagnósticos se relaciona una variable biológica 
particular.

Por último, las definiciones cambiantes de depre
sión en las sucesivas ediciones del DSM lleva a una 
confusión de lenguas y a la imposibilidad de com
parar los datos recogidos con arreglo a las diversas 
ediciones del DSM.

Considerándolo todo, nuestros intentos por adap
tamos a la clasificación de la depresión han produ
cido un sistema aparentemente científico y perfec
cionado, pero que en realidad dificulta seriamente 
el progreso en la investigación biológica de la 
depresión.

Para remediar la situación, se tienen que cambiar
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drásticamente las metodologías de diagnóstico en la 
investigación biológica de la depresión.

El punto de partida debe ser un síndrome defini
do claramente, por ejemplo, el síndrome de depre
sión vital o endógena. Los pacientes que no cum
plan todos los criterios sintomatológicos deben ser 
excluidos. Este enfoque probablemente lleva a 
muchos casos falsos negativos, pero tiene la venta
ja inestimable de que el objeto de estudio está defi
nido sin ambigüedad.

Ya que no se conocen relaciones predecibles 
entre síndromes depresivos y criterios no sintoma
tológicos como la gravedad, la duración y la estruc
tura de la personalidad premórbida, estas variables 
se deben evaluar en ejes independientes.

Después, el síndrome tiene que ser disecado 
detenidamente en sus componentes elementales, es 
decir, las disfunciones psicológicas, que se deben 
evaluar y medir con los instrumentos apropiados 
(véase la sección de Biología).

Por último, los análisis diagnósticos deben com
prender un componente etiológico (o hipótesis, si se 
desea), de manera que se puedan estudiar las reper
cusiones de la heterogeneidad etiológica del síndro
me sobre su patogénesis.

Nosologo-manía

Otra cuestión que me preocupa, con relación a la 
clasificación, es la exaltación actual de la categori- 
zación nosológica. Estoy aludiendo al afán por des
cubrir cada cierto tiempo nuevos trastornos, sin 
muchas pruebas de que sean trastornos individua
les, de que sean más que ligeras variaciones de las 
categorías de enfermedad que se distinguían hasta 
aquí. El DSM-I contenía 106 diagnósticos psiquiá
tricos; el DSM-II, 182; en el DSM-III el número de 
trastornos había crecido a 265 y en el DSM-III-R se 
alcanzó un total de 292 categorías diagnósticas.

La división diagnóstica no pasó de largo por el 
grupo de los trastornos del estado de ánimo. Se lee 
sobre depresión mayor, depresión menor, depresión 
doble, distimia, depresión unipolar y bipolar, perso
nalidad depresiva, depresión no especificada, 
depresión recurrente breve, depresión subsindrómi- 
ca, trastorno mixto por ansiedad y depresión, depre
sión estacional y trastorno adaptativo con estado de 
ánimo deprimido (aunque no todas estas categorías 
han sido sancionadas hasta ahora por el DSM).

Viendo tantos árboles, se busca desesperadamente 
el bosque.

La nosología ocupaba el lugar más alto en los 
tiempos de Kraepelin y en la época de sus sucesores 
inmediatos. Este enfoque diagnóstico fue objeto de 
otra reactivación con el desplazamiento de la psi
quiatría hacia las ciencias empíricas. Los psiquiatras 
aspiraban a convertirse en científicos. Los médicos 
científicos estudian enfermedades concretas y dife
rentes. Por tanto, agrupamos los fenómenos psico- 
patológicos de acuerdo con esto. No obstante, aun
que la conversión de la psiquiatría al empirismo 
podía explicar el renacimiento de la nosología, no 
explica la proliferación de trastornos antes de la 
publicación del DSM-III y a raíz de ella. ¿Nos fijá
bamos demasiado poco en el pasado o demasiado en 
el presente? Es probable que sea cierto lo último. Lo 
que fomentó la nosologomanía es la manera en que 
se decidió categorizar los trastornos mentales.

1) Los conceptos diagnósticos se basan esencial
mente en síntomas mientras que cada uno de aqué
llos, gracias al «principio de elección», puede 
incluir diversos síndromes. Este enfoque da lugar a 
un notable solapamiento entre categorías diagnósti
cas y de esta manera alienta la delimitación de enti
dades nuevas. Por ejemplo, los trastornos del esta
do de ánimo y los trastornos por ansiedad tienen un 
fuerte solapamiento y, así, el Grupo de Trabajo del 
DSM consideró seriamente un nuevo diagnóstico, a 
saber, el trastorno mixto por ansiedad y depresión, 
un diagnóstico que, en efecto, fue adoptado por la 
CIE-10.

2) Para conceptualizar «trastornos» genuinos, 
los conceptos de síndromes se asociaron con crite
rios no sintomatológicos, como la duración y la 
gravedad. Por ejemplo, para cumplir los requisitos 
para el diagnóstico de depresión mayor, la depre
sión tiene que ser grave y limitada en el tiempo, 
pero haber durado al menos dos semanas. Sin 
embargo, las depresiones difieren notablemente en 
gravedad y en duración. Además, el significado de 
«grave» no se especifica más. Por consiguiente, 
nacieron diversos diagnósticos nuevos, como disti
mia, depresión menor, depresión recurrente breve y 
depresión sintomática subsíndrome.

3) Muchos pacientes con depresión sufren ade
más trastornos de la personalidad, algunos no. Si 
los sufren, a menudo es difícil trazar el límite entre 
trastorno del estado de ánimo y trastorno de la per
sonalidad. Esto dio pie a la consideración de una
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nueva categoría diagnóstica: el trastorno depresivo 
de la personalidad.

4) La taxonomía actual de trastornos psiquiátri
cos no ha incorporado criterios para gravedad. Por 
tanto, no disponemos de directrices para discrimi
nar trastorno de malestar. Esto permite un diagnós
tico como «trastorno adaptativo con estado de áni
mo deprimido» y otros ocho tipos de trastornos 
adaptativos.

Sin embargo, el malestar se puede expresar de 
muchas más maneras, permitiendo así que en el 
futuro se incluya bajo el denominador de trastorno 
mental, una porción mucho mayor de desventura y 
sufrimiento humanos.

La validez de muchos de estos conceptos diag
nósticos no está probada, es dudosa o incluso cues
tionable. Imaginemos que un día se muestra que 
carecen de validez; supongamos que un concepto 
como el de distimia está muy solapado con diag
nósticos como el de depresión mayor, trastorno por 
ansiedad generalizada, trastorno adaptativo y diver
sas formas de trastorno de la personalidad, y se fun
de en ellos. Nuestros persistentes esfuerzos por 
encontrar marcadores biológicos para estos trastor
nos, por dilucidar su genética y su epidemiología y 
por desenmarañar los efectos terapéuticos diferen
ciales de las diversas intervenciones biológicas y 
psicológicas habrían sido en gran medida inútiles.

No pretendo que este escenario algo tenebroso se 
convierta necesariamente en realidad, pero manten
go que los estudios de validez deberían haber pri
mado sobre todos los demás. La investigación de 
conceptos no validados corre el riesgo de generar 
resultados inválidos, por muy grande que sea su 
perfección metodológica.

Presiones inflacionistas sobre el trastorno mental

He mencionado la ausencia de puntos de anclaje 
que distingan malestar de trastorno como un factor 
que contribuye a la proliferación de categorías 
diagnósticas en psiquiatría. Cabe imaginar fácil
mente que esta deficiencia podría, además, llevar a 
una sobreestimación de la frecuencia del trastorno 
mental en la población general. En efecto, parece 
haber ocurrido esto, como ejemplifica el reciente 
Estudio Nacional de Comorbilidad llevado a cabo 
en los EEUU (Kessler et al, 1994).

En ese trabajo, se estudió una cohorte de aproxi

madamente 8.000 personas seleccionadas de mane
ra aleatoria a partir de la población normal, con 
edades entre 18 y 54 años, con presencia de tras
torno mental, en la actualidad o en el pasado. Apro
ximadamente el 50% de los participantes comuni
caron al menos un trastorno psiquiátrico vital y 
cerca del 30% comunicaron al menos un trastorno 
en los 12 últimos meses.

La última cifra se acerca a la comunicada por el 
Programa del Area de Captación Epidemiológica 
del NIMH (Regier et al, 1993). Después de 20.000 
entrevistas diagnósticas de familias en 1980, se 
recogieron datos de seguimiento de más de 16.000 
individuos entre 1981 y 1985. De esa cohorte, se 
comunicó que el 28,1% tuvo trastornos diagnosti
c a re s  (DSM-III) durante un periodo de un año, 
pero sólo el 28,5% de ellos habían buscado ayuda 
profesional.

Los resultados no son creíbles. ¿Ha estado men
talmente enferma la mitad de la población al menos 
una vez en su vida? Imagine lo que hubieran sido 
estas cifras si se hubieran incluido sujetos de hasta 
75 años de edad. Se podrían haber esperado cifras 
de prevalencia cercanas al 100%.

La razón para estas cifras de frecuencia, creo que 
muy exageradas, es que se confunden con trastor
nos mentales estados, emocionales como el estrés, 
el malestar, el descontento y el aturdimiento. Pues
to que faltan criterios diagnósticos diferenciales 
claros, es absolutamente obligatorio que la entre
vista psiquiátrica en los estudios epidemiológicos la 
hagan clínicos experimentados. No ha sido éste el 
caso en los estudios bajo discusión. En el estudio 
de Kessler et al (1994), por ejemplo, las entrevistas 
las llevaron a cabo entrevistadores no expertos, des
pués de un curso de una semana y utilizando una 
entrevista estándar, a saber, la Entrevista Diagnósti
ca Internacional Compuesta.

Como el estudio del Area de Captación, el Estu
dio de Comorbilidad concluye además que muchas 
personas con pretendidas enfermedades psiquiátri
cas no recibieron tratamiento psiquiátrico. «Incluso 
entre personas con una historia vital de tres o más 
trastornos comórbidos, la proporción que obtuvo 
tratamiento de salud mental del sector especializa
do es inferior a 50%». Los autores abogan por una 
mayor difusión y más investigación sobre las barre
ras a la búsqueda de ayuda profesional. En aparien
cia, no consideraron la posibilidad de que la ausen
cia de búsqueda de ayuda pueda haber estado
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condicionada por el hecho de que esas personas no 
estaban mentalmente enfermas, no se sentían men
talmente enfermas y, por tanto, no intentaron obte
ner tratamiento psiquiátrico. Para mí, sin embargo, 
ésta parece una opción válida.

¿Cómo podría imaginarse alcanzar una demarca
ción con sentido entre malestar y trastorno, entre el 
punto en que la normalidad llega a su fin y comien
za la patología? Es difícil imaginar criterios absolu
tos, pero incluso en el ámbito de la medicina somá
tica éstos faltan con frecuencia. No hay nada 
absoluto en el acuerdo de que una presión sanguí
nea de 120 sobre 80 es normal, y una de 160 sobre 
100 es patológica. La patología en este caso se defi
ne en función de una disminución de la expectativa 
de vida, es decir, un mayor riesgo de sufrir trastor
nos cerebrales, cardiacos o de algún otro tipo.

De la misma manera, la transición de malestar 
mental a trastorno mental se podría definir y opera- 
cionalizar sobre la base de criterios pronósticos, es 
decir, el riesgo de que una conducta o estado de 
experiencia particulares lleve a discapacidad voca- 
cional o social o a una caída significativa y sosteni
da en calidad de vida. .

Hasta ahora, apenas se han estudiado de manera 
sistemática y probabilística las primeras etapas de 
la patología mental. Sin embargo, me parece que 
éste es un ejercicio inevitable, aunque incómodo y 
lento, para conseguir en último término estimacio
nes realistas de la presencia de trastorno mental en 
una población dada.

DIAGNOSTICO

La investigación psicopatológica florece como nun
ca lo ha hecho antes. Se han hecho grandes progre
sos hacia la evaluación y diagnóstico diferencial de 
los fenómenos depresivos. La subtipificación de los 
trastornos del estado de ánimo propuestos por el 
DSM-III está a la orden del día. Todo esto es remu- 
nerador; sin embargo, existe un débito claro en la 
cuenta, a saber, que el diagnóstico psiquiátrico está 
desubjetivizado y deshistorizado (van Praag, 
1992a).

Contrariamente a los estudios diagnósticos en 
días pasados, se exige ahora que los criterios diag
nósticos estén operacionalizados, es decir, bien 
definidos; que los conceptos diagnósticos estén 
estandarizados, es decir, vinculados a criterios cla

ros; que los criterios diagnósticos, tanto los sinto- 
matológicos como los etiológicos, sean esencial
mente medibles. En otras palabras, la objetividad es 
el lema en la psiquiatría hoy.

Los diagnósticos se basan preferiblemente en 
fenómenos en la conducta observable que se pue
den diagnosticar con independencia de la comuni
cación verbal y en síntomas sobre los que existe 
acuerdo sin ambigüedades en un interrogatorio 
directo («Sí, en efecto, me siento deprimido»). Los 
diagnósticos se anclan preferiblemente en variables 
etiológicas que dejan poco lugar a dudas, como una 
carga familiar clara, lesiones cerebrales demostra
bles y acontecimientos vitales con valencia «abso
luta», es decir, con efectos traumáticos para el indi
viduo medio. Los diagnósticos se evalúan 
preferiblemente con los denominados instrumentos 
objetivos están influidos mínimamente por el 
paciente que muestra los síntomas o por el investi
gador que los registra.

En el proceso de objetivización se pierde una 
gran cantidad de información pertinente. Primero, 
los fenómenos más próximos al polo subjetivo del 
espectro psicopatológico. Me refiero aquí a dos 
tipos de fenómenos. En primer lugar, los que están 
limitados al mundo de la experiencia del paciente, 
no se expresan en conducta observable y su natura
leza es «de atmósfera» más que «factual», es decir, 
no se manifiestan como fenómenos mentales deli
neados y no se verbalizan como tales. La cualidad 
del estado de ánimo deprimido es un ejemplo.

Un segundo grupo de fenómenos psicopatoló- 
gicos se puede describir como puramente subjetivo, 
no porque sean «difusos» y se limiten al mundo de 
la experiencia del paciente, sino porque se concep- 
tualizan en la mente del entrevistador/observador. 
Son ejemplos el significado de una conducta o 
expresión particulares, o de las actitudes habituales 
del paciente. Son constructos generados por el 
entrevistador/observador y no comunicados, como 
tales, por el paciente.

¿Qué importancia diagnóstica tienen las manifes
taciones psicopatológicas subjetivas? Como se ha 
dicho, la cuestión se ignora en gran medida en la 
psiquiatría experimental. Por las apariencias, me 
inclino a considerarla de importancia diagnóstica 
crucial, no marginal, y nuestros propios datos muy 
preliminares apoyan esta idea (van Praag, 1992b).

Otra víctima del reduccionism’o diagnóstico 
actual es la noción de psicogénesis: el peso de los
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factores psicológicos en la presencia de un trastor
no psiquiátrico particular. El sistema de clasifica
ción basado en el DSM-III es el principal culpable. 
Primero, ha omitido un eje etiológico. Segundo, 
permite una evaluación independiente de los diag
nósticos de los ejes I y II, y no requiere una expre
sión, hipótesis si se desea, sobre la relación entre 
manifestación psicopatológica transitoria y la pato
logía estable de la personalidad.

En los trastornos del estado de ánimo, esta inte
rrelación parece particularmente estrecha y no se 
puede ignorar impunemente, ni con respecto al tra
tamiento y profilaxis de la depresión y no con res
pecto a la interpretación de los datos biológicos. 
Una perturbación biológica observada en un 
paciente deprimido debe plantear la cuestión de si 
se relaciona con la depresión como tal, con compo
nentes de la depresión, con un trastorno concomi
tante (subyacente) de la personalidad o con rasgos 
de la personalidad particulares. Además, no se pue
de resolver la cuestión crucial de si la relación entre 
la patología de la personalidad y la depresión es 
coincidente o causal, simplemente ignorándola.

Por último, considero que la evaluación de los 
acontecimientos vitales es insatisfactoria. Es cierto 
que el eje IV proporciona una oportunidad de eva
luar la valencia patógena de un factor que provoca 
estrés psicosocial. Sin embargo, la calificación se 
debería basar en la evaluación del clínico del estrés 
que una persona «media» en circunstancias simila
res y con valores socioculturales similares experi
mentaría con el factor psicosocial particular «que 
provoca estrés». En otras palabras, se ignora el fac
tor de vulnerabilidad de la personalidad y sólo se 
registran los acontecimientos «absolutos», no los 
«relativos», aquéllos que un individuo normal pue
de afrontar sin efectos perjudiciales, pero son dañi
nos para las personalidades disfuncionales. En psi
quiatría tratamos con estas últimas, no con 
«personas medias». No registrar acontecimientos 
vitales relativos es pasar por alto una gran cantidad 
de experiencias vitales patógenas potencialmente 
importantes.

La práctica de juzgar los ejes I, II y IV indepen
dientemente ignora la posibilidad, y la probabili
dad, de que en depresión estos tres dominios estén 
muy solapados y no invita a formular hipótesis ni la 
investigación correspondiente. En psiquiatría psico- 
dinámica, las relaciones entre estado de ánimo, per
sonalidad y acontecimientos vitales se han dado por

supuestas. En psiquiatría experimental, se ha perdi
do la creencia en lo evidente por sí mismo, pero 
con el enfoque diagnóstico que defiende, el reme
dio podría ser tan grave como la enfermedad.

BIOLOGÍA

Se ha descubierto mucha «biología» en los diversos 
trastornos del estado de ánimo. Con frecuencia se 
pueden observar perturbaciones en el metabolismo 
y funciones de las monoaminas, irregularidades 
endocrinas y perturbaciones en la arquitectura del 
sueño, por mencionar sólo algunos ejemplos. La 
especificidad diagnóstica de estos hallazgos para el 
grupo de los trastornos del estado de ánimo es baja 
y la especificidad para un trastorno particular del 
estado de ánimo lo es más. En otras palabras, a 
pesar de una búsqueda detenida durante más de 35 
años, no se han identificado marcadores biológicos 
para la depresión, ninguna variable biológica que se 
pueda utilizar con fines diagnósticos.

¿Cuál podría ser la razón para este estado de 
cosas decepcionante? Primero, podríamos habernos 
equivocado de medio a medio estudiando sistemas 
biológicos irrelevantes para la depresión. Esto pare
ce poco probable. Hay pocas dudas de que las neu
ronas monoaminérgicas están implicadas en la 
regulación de sistemas emocionales, como el esta
do de ánimo, la ansiedad y la agresión, sistemas 
que están perturbados de manera importante en los 
trastornos del estado de ánimo. Los sistemas endo
crinos contribuyen a la preservación de la homeos- 
tasis si una persona está expuesta a factores que 
provocan estrés psicológico o biológico. Aunque no 
conocemos la relación exacta entre depresión y 
estrés, parece probable que las dos condiciones 
estén fuertemente entrelazadas. Las perturbaciones 
del sueño son un rasgo destacado en la mayoría de 
las depresiones, de manera que es difícil imaginar 
que la investigación del sueño en la depresión no 
venga al caso.

Una segunda razón por la que los marcadores 
biológicos de la depresión han sido hasta ahora tan 
escurridizos podría ser que, los conceptos diagnós
ticos estudiados están demasiado mal definidos y, 
por tanto, son demasiado heterogéneos. Esta expli
cación podría tener sentido. Como se ha menciona
do antes, los diversos trastornos del estado de áni
mo, en su presente definición, son sumamente
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heterogéneos en sus síndromes y vienen envueltos 
en «paquetes» nosológicos con poca validez. Con
ceptos como depresión mayor y trastorno distímico 
no son sino cuencas amplias para una amplia varie
dad de condiciones depresivas.

La búsqueda de un «marcador» y, en último tér
mino, una «causa» de depresión mayor, es como 
buscar un marcador o una causa del grupo de los 
trastornos abdominales. Pocos negarían que en este 
último caso las posibilidades de éxito serían esca
sas. Lo mismo se aplica, me parece, en el caso ante
rior.

Una tercera explicación para la falta de especifi
cidad diagnóstica de las variables biológicas es que 
podríamos estar operando en un nivel equivocado 
de análisis psicopatológico. Durante mucho tiempo 
tuvimos la costumbre de correlacionar variables 
biológicas con entidades nosológicas o síndromes 
y nos quedamos con las manos vacías. Sin embar
go, existe un tercer nivel de análisis, el que he 
designado como «funcional». Los síndromes pue
den y deben ser disecados en sus componentes ele
mentales, a saber, las disfunciones psicológicas. Al 
hacerlo, se obtendría una idea mucho mejor de qué 
componentes del «aparato» psíquico están funcio
nando deficientemente y cuáles operan todavía 
dentro del' rango normal. De esta manera, se desa
rrollaría una «fisiología psiquiátrica» (van Praag, 
1992b).

Podría ser que las disfunciones biológicas encon
tradas en la depresión estuvieran vinculadas con 
disfunciones psicológicas más bien que con síndro
mes o entidades nosológicas. Ya que las disfuncio
nes psicológicas raramente son específicas a un sín
drome o entidad nosológica particular, sino que se 
producen en diagnósticos diferentes, se esperaría en 
ese caso que las variables biológicas fueran tam
bién no específicas a entidades nosológicas y sín
dromes.

Un número considerable de datos indica que en 
efecto, bien podría ser éste el caso y que, por ejem
plo, como hemos propuesto, las disfunciones seroto- 
ninérgicas estuvieran relacionadas con la ansiedad y 
la agresión, las perturbaciones dopaminérgicas, con el 
retardo motor y las disfunciones hedónicas, con per
turbaciones en los sistemas noradrenérgicos. Estas 
relaciones parecen no estar limitadas a la depresión, 
sino que se producen también en otros diagnósticos. 
En otras palabras, estas variables biológicas son espe
cíficas funcionalmente, no sindrómica o nosológica-

mente, es decir, relacionadas con disfunciones psico
lógicas en diagnósticos diferentes.

Así pues, dos caminos podrían dar más sentido 
diagnóstico a la investigación de la depresión bio
lógica: la definición precisa de los síndromes que se 
van a estudiar y su análisis funcional sistemático. 
Los métodos para llevar a cabo estos análisis de 
manera perfeccionada se desarrollarían en colabo
ración con los psicólogos clínicos experimentales.

ANTIDEPRESIY OS

Durante los 35 últimos años se han desarrollado 
varios agentes con efectos beneficiosos en la depre
sión. Sin embargo, gradualmente se hizo patente 
que su nombre, «antidepresivos», es demasiado res
trictivo. Por ejemplo, los antidepresivos tricíclicos 
son efectivos en depresión mayor, en trastorno de 
pánico así como en trastorno por ansiedad generali
zada (Rickels et al, 1993); los inhibidores de la 
monoaminooxidasa ejercen efectos beneficiosos en 
depresión mayor, depresión atípica y trastorno de 
pánico; los inhibidores de la recaptación de la sero- 
tonina se han utilizado con éxito en diversos tipos 
de depresión, en trastorno de pánico y en trastorno 
obsesivo-compulsivo; el litio se utiliza en la profi
laxis de la depresión unipolar y bipolar, como agen
te antiagresivo.

Semejantes observaciones asombrosas podrían 
indicar que estos llamados antidepresivos no afec
tan tanto a los síndromes o entidades patológicas 
depresivas como a componentes de ellas, que tam
bién aparecen en otras condiciones psiquiátricas, 
mutatis mutandis, que reciben asimismo una 
influencia favorable. Si esa suposición fuera correc
ta, se seguiría lógicamente una segunda conclusión, 
que no todos los componentes de la depresión tie
nen igual peso diagnóstico. Que algunos síntomas 
son primarios, y las consecuencias son inmediatas 
al proceso patógeno, mientras que otros son deriva
dos.

En la psiquiatría actual, tendemos a agrupar los 
síntomas horizontalmente, como si todos fueran de 
igual peso diagnóstico. El grupo de trastornos del 
estado de ánimo no es una excepción a esta regla. 
Este enfoque se asemeja a un internista que, en un 
caso de pneumonía, asignará la misma valencia 
diagnóstica al síntoma de fatiga que al de falta de 
aliento.
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Nuestros predecesores, como Kraepelin, Bleuler 
y Schneider, tenían un enfoque diferente y agrupa
ban los síntomas según su supuesto peso diagnósti
co. Sus ideas no fueron sometidas a prueba empíri
ca, pero no obstante el enfoque es importante. A 
priori, es improbable que todos los componentes de 
un síndrome sean de igual importancia diagnóstica. 
El diagnóstico psiquiátrico debería desarrollar una 
vez más un impulso vertical y se deberían restable
cer los intentos de ponderar los síntomas psiquiátri
cos como una empresa legítima en la psiquiatría 
científica.

Nuestros estudios de los trastornos del estado de 
ánimo son un caso pertinente. Nos llevaron a la 
conclusión de que existe un sugbrupo de la depre
sión en el que se puede demostrar que el funciona
miento serotoninérgico está perturbado y en el que 
la disregulación de la ansiedad y/o la agresión son 
los rasgos psicopatológicos primarios, y la bajada 
del estado de ánimo es un rasgo secundario. Si es 
cierto, el tratamiento adecuado de estas depresiones 
relacionadas con la serotonina, guiadas por la ansie- 
dad/agresión sería un ansiolítico y/o serénico, que 
mejora la ansiedad y/o agresión vía una regulación 
de los circuitos serotoninérgicos (van Praag, 1992, 
1995).

Así, el «enfoque vertical» en el diagnóstico de la 
depresión podría alterar fundamentalmente la direc
ción de la búsqueda de nuevos antidepresivos.

EPILOGO

La cosecha de 35 años de investigación biológica y 
psicopatológica de la depresión es por una parte 
impresionante, pero por otra es difícil negar que en 
varios aspectos hemos estado avanzando por un 
callejón sin salida. Si no reconocemos eso, el pro
greso se estancará. Si volvemos sobre nuestros 
pasos, si distinguimos las barreras para el progreso,

desarrollamos nuevas metodologías y nos atreve
mos a dejar atrás conceptos viejos y gastados, está 
plenamente justificado creer que la investigación de 
la depresión continuará floreciendo.
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Trastornos del Espectro Obsesivo-Compulsivo 
Nuevas investigaciones

La adscripción de determinadas alteracio
nes psiquiátricas ha cambiado en el curso del 
tiempo a medida que los conocimientos 
aumentaban; con esta adscripción ha cambia
do también, por lo general, la actitud terapéu
tica. Este ha sido el caso de los Trastornos del 
Espectro Obsesivo-Compulsivo (TEOC), un 
grupo de alteraciones que, en años recientes, 
se ha reconocido como categoría separada 
dentro de las enfermedades psiquiátricas, 
relacionada con el Trastorno Obsesivo-Com
pulsivo en características como la edad de 
instauración, el curso clínico y la comorbilidad.

La característica básica de estos trastor
nos, que pueden llegar a afectar hasta a un 
10% de la población, es habitualmente una 
incapacidad para diferir o inhibir conductas 
repetitivas e ¡ndeseadas, y conviene resaltar 
este último aspecto: el individuo afecto «no 
desea» dicha conducta, y sufre por ella.

No debe considerarse que la importancia 
de los TEOC sea menor que la de los TOO 
propiamente dichos: los TEOC pueden ser 
graves, y tener un impacto muy considerable 
sobre la vida de Tos pacientes. En la actuali
dad se consideran comprendidos en el gru
po de los Trastornos del Espectro Obsesivo- 
Compulsivo la anorexia nerviosa, el trastorno 
somatoforme, la cleptomanía, la ludopatía, 
ciertas compulsiones sexuales, la tricotiloma- 
nía, la compra compulsiva y el síndrome de 
Tourette (tics múltiples motores y vocales).

El hecho de su relación con el TOC ha 
hecho pensar que estos trastornos podrían 
ser sensible a los tratamientos que en él se 
emplean, y en concreto al tratamiento con 
inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina (ISRS), indicados ¡nicialmente 
como antidepresivos y que, desde hace algu
nos años, se emplean con éxito en el trata
miento del TOC.

Una reunión celebrada recientemente en 
Madrid, bajo la presidencia del Dr. Eric 
Hollander (Facultad de Medicina Mount Sinai, 
Nueva York, EE.UU.), se ha dedicado a expo
ner y comentar aspectos de la investigación 
reciente sobre los Trastornos del Espectro 
Obsesivo-Compulsivo. En esta reunión se tra
taron específicamente avances recientes en 
la comprensión y el tratamiento de tres de 
estas alteraciones: el Trastorno Somatoforme, 
las Alteraciones del Control de Impulsos, y el 
Trastorno de Compulsión de Comer.

El Trastorno Somatoforme, o «Fealdad 
Imaginaria», fue el tema abordado por la Dra. 
Katharine A. Phillips, del Hospital Butler y el 
Departamento de Psiquiatría y Conducta 
Humana de la Facultad de Medicina de la 
Universidad Brown (Providence, Rhode 
Island, EE.UU.). Este trastorno, ya categoriza- 
do en el DSM IV, puede definirse como una 
preocupación excesiva y angustiante acerca 
de un defecto leve o imaginado del aspecto 
externo, que altera profundamente su rendi
miento y actividades cotidianos, pudíendo lle
gar hasta actitudes de reclusión, de evitación 
de eventos sociales, o incluso hasta tenden
cias autolíticas (en un estudio de 1994, hasta 
un 30% de los pacientes habían intentado el 
suicidio).

No es posible concretar la prevalencia de 
este trastorno, en parte a causa de sus 
características asociadas de reclusión y evi
tación, pero se lo considera relativamente fre
cuente; el trastorno aparece usualmente en la 
adolescencia, y no parece presentar prefe
rencia por un sexo determinado.

El tratamiento psicofarmacológico de 
estos pacientes es, sin embargo, posible y 
eficaz: En un estudio retrospectivo de 316 
ensayos terapéuticos, se apreció mejoría sig
nificativa en el 42% de 65 ensayos con ISRS, 
y en el primer estudio abierto sistemático se 
han confirmado estas observaciones previas: 
20 pacientes con trastorno somatoforme 
según los criterios del DSM IV recibieron tra
tamiento con fluvoxamina a dosis de hasta 
300 mg/día. El 70% de ellos respondió con 
una mejoría del 30% o superior. Aunque 
estos hallazgos deben considerarse todavía 
preliminares, apoyan la idea de que el tras
torno somatoforme puede responder, y tal 
vez de forma preferente, al tratamiento con 
ISRS.

El Dr. Hollander se ocupó a continua
ción de las Alteraciones del Control de 
Impulsos, entre las que pueden contarse la 
compra compulsiva, la ludopatía, la clepto
manía y ciertas obsesiones sexuales, expo
niendo los resultados de estudios piloto 
con la ayuda de casos clínicos típicos de 
estas patologías. También en estos casos, 
el tratamiento con el ISRS fluvoxamina tuvo 
como resultado una mejoría significativa, 
según las puntuaciones en las escalas 
objetivas y subjetivas. Esto reviste especial

importancia en el caso de la ludopatía, en 
la cual las opciones terapéuticas son esca
sas.

Por fin, el Dr. James I. Hudson y colabo
radores, del Departamento de Psiquiatría Bio
lógica del Hospital MacLean y el Departa
mento de Psiquiatría de la Facultad de 
Medicina Harvard (Boston, MA, EE.UU.) se 
ocuparon del Trastorno de la Conducta Ali
mentaria o Compulsión de Comer (CC). Este 
se diferencia de la bulimia nervosa, aparte de 
por los datos de prevalencia y distribución 
por sexos, por la ausencia de conductas diri
gidas a prevenir el aumento de peso, y abar
ca sensación de falta de control de qué y 
cuánto se come, ingestión alimentaria muy 
rápida e independiente de la sensación de 
hambre, y sensación de angustia acerca de 
los episodios de compulsión de comer, que 
ocurren por término medio al menos en dos 
días por semana en el curso de seis meses; 
esta alteración se encuentra a menudo en 
asociación con otros trastornos psiquiátricos, 
tales como el Trastorno Depresivo Mayor, el 
TOC y la propia bulimia, superposición de 
cuadros que ha llevado a pensar que los 
ISRS, eficaces en los TOC, podrían serlo tam
bién en la CC.

Un primer estudio piloto, en un número 
reducido de pacientes, señaló reducciones 
importantes en la frecuencia de episodios de 
CC al cabo de 8 semanas de tratamiento con 
fluvoxamina. Esto llevó a desarrollar un primer 
estudio controlado por placebo en pacientes 
con diagnóstico de CC según los criterios del 
DSM IV, a los que se exigió adicionalmente 
una frecuencia de al menos tres episodios 
por semana en los seis meses precedentes a 
la entrada en el estudio. En el grupo tratado 
con fluvoxamina (n = 68) se apreció una 
reducción de la frecuencia de episodios y 
una mejoría de los pacientes en la escala de 
impresión clínica global significativas, así 
como una pérdida de peso del orden de 200 
g/semana, llamativa en una patología en la 
que, por lo general, sólo se aprecian aumen
tos de peso.

Los tres ponentes coincidieron en que, si 
bien serán necesarios estudios controlados 
ulteriores para sustentar estos datos, puede 
concluirse que el ISRS fluvoxamina parece 
ser de utilidad en el tratamiento de los Tras
tornos del Espectro Obsesivo-Compulsivo.
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