O

i@zl  UNIVERSITAT DE BARCELONA

Estudio comparativo clinico y biolégico entre la
melancolia con y sin delirio

Fernando Contreras Fernandez

ADVERTIMENT. La consulta d'aquesta tesi queda condicionada a I'acceptaci6 de les seglients condicions d'Us: La difusié
d’'aquesta tesi per mitja del servei TDX (www.tesisenxarxa.net) ha estat autoritzada pels titulars dels drets de propietat
intel-lectual Unicament per a usos privats emmarcats en activitats d'investigacié i docéncia. No s'autoritza la seva
reproduccié amb finalitats de lucre ni la seva difusio i posada a disposicié des d'un lloc alieé al servei TDX. No s'autoritza la
presentaci6 del seu contingut en una finestra o marc ali¢ a TDX (framing). Aquesta reserva de drets afecta tant al resum
de presentacio de la tesi com als seus continguts. En la utilitzacié o cita de parts de la tesi és obligat indicar el nom de la
persona autora.

ADVERTENCIA. La consulta de esta tesis queda condicionada a la aceptacion de las siguientes condiciones de uso: La
difusién de esta tesis por medio del servicio TDR (www.tesisenred.net) ha sido autorizada por los titulares de los derechos
de propiedad intelectual Unicamente para usos privados enmarcados en actividades de investigacion y docencia. No se
autoriza su reproduccion con finalidades de lucro ni su difusién y puesta a disposicién desde un sitio ajeno al servicio
TDR. No se autoriza la presentacion de su contenido en una ventana o marco ajeno a TDR (framing). Esta reserva de
derechos afecta tanto al resumen de presentacion de la tesis como a sus contenidos. En la utilizacion o cita de partes de
la tesis es obligado indicar el nombre de la persona autora.

WARNING. On having consulted this thesis you're accepting the following use conditions: Spreading this thesis by the
TDX (www.tesisenxarxa.net) service has been authorized by the titular of the intellectual property rights only for private
uses placed in investigation and teaching activities. Reproduction with lucrative aims is not authorized neither its spreading
and availability from a site foreign to the TDX service. Introducing its content in a window or frame foreign to the TDX
service is not authorized (framing). This rights affect to the presentation summary of the thesis as well as to its contents. In
the using or citation of parts of the thesis it's obliged to indicate the name of the author.




AN T MR RN e R

Sarnige

Itibit
- AP T L T i Rl PR e

Fernando Contreras Fernandez.

ESTUDIO COMPARATIVO CLINICOBIOLOGICO ENTRE . LA
MELANCOL.IA CON Y SIN DELIRIO. ‘

-

Tesis Doctoral dirigida por el Prof. Julio Vallejo
Ruiloba. T o

Departament de Psiquiatria i Psicobiologia Clinica.
Facultat de Medicina. Divisié de Ciéncies de la Salut.
'~ Universitat de Barcelona.

Ano 1995.-



A mi esposa, padres Yy hermanos.



AG ECIMIENTOS.

En primef‘lugar quiero destacar el constante estimulo
'y trato afable proporcionado por el Director de esta
Tesxs el Profesor Jullo Vallejo Ruiloba.

Asimismo, agradecer el apoyo mostrado por el Doctor
M.A. Navarro, Jefe de 1la Seccién de Hormonas del
Hospital "Princeps d Espanya", sin cuya colaboracién

‘esta Tesis no habria sido posible. Igualmente, el

apoyo propor01onado por la Dra. Rosell y Dra. Bonnin
de la misma Se001én. ‘

 Esta tesis tampoco se habria realizado sin la ensehanza
recibida durante mi formacién como Psiquiatra del Dr.

Serrallonga, Dr. Miré, Dr. Sanz, Dr. Yuguero (e.p.d.)

y Dr. Turon. Agradecer, tambien, la colaboracién del

personal de enfermeria, auxiliares y celadores.

Dolores Nadal colaboré en la presenta01on e 1mpre51on

de este trabajo.

Para' finalizar, mi mds cordial agradecimiento al
"Doctor J.M. Menchdén, por su aportacxon en el andlisis
estadistico y su inmensa pa01enc1a para un nedéfito en
~esta materia.




INDICE



Paqg.

1. NTRODUCCIONO....I.l.‘.i.’..;O..I..;...:....‘.IQ.I’........I

'1.1. Definicién y concepto.....ccevecececnaccaccascoass3

&

1.2. MOQELOS...uuueneuccanncioenascacsnnsnssssscscassss
1.2.1. Modelo categorial......ccceceevcecccccncaeab
.1;2.2. Modelo dimensional......c.ccccceecececeacesaa8
1.2.3. Hipétesis ANEErMEAia nuenneesassnnnennnaesd

e

1.3. Hipétesis actuales sobre la Helancolia
dellrante.........................................11

1.4. Historiad....cceeeeeeeceecscacecacsnasscacacacsasssald
1.4.1. Antigﬁedad..............;........;.........14
1.4.2. Edad medié Y MOderna...ccceececcecccaccccecesld
1.4.3. Siglo XIXeeoeeernnnneoneeeasaaaanannseeananld
l1.4.4. Siglo’XX................;.........3.....;.;15

1.4.5. Etapa de la terapia antidepresiva..........18

1.5. Estddios sociodémogréficos...;....}..-....;.......20
1.5.1. Introduccidn....... eeeiineccccceceananas..20
1.5.2. Estudios comunitarioS..........eeeeeeeese..20
L0523 SEXOnuennnennsnaaeenaeenaaeaaeraaennann.20
1.5.4. Edad de inicio............{................21
1.5.5. Inicio juvenil.....f.......................24
1.5.6. FreCUENCi@.cceeecennecneccnncncacecnconneea25
1.5.7.~Estado civil Y fertilidad...eeeeeennnennn. 27

1.5.8. Estrato Social....‘.........'.....O.........zs

w1 Agienentatge



-

Pag.

1.6. clinica...;......;....,..........;;,....,.;..Q...;zg
1.6;1. Sintomas especificos (Psic6ticos)..........29
1.6.2. Propo;cién de la tematica delirante........30
~1.6.3. Sintomas inespecificos.......;.............32
1.6;4. Humor depresivo.;.........;......;.........36

1.6.5. Sentimientos de culpa.....;..;.;....;....;.37

1.6.6. Trastornos de la psicomotricidad...........38

1.7. Delirio congruente versus inbongruenté.,....;.....40
1.7.1. Introducci‘én..‘...‘.".....'.’......C.I_......40
1.7.2. Revisién historica del término.............41

1.7.3. Estudios comparativos humor congruente
: y humor incongruente............cccccc.....44

1.7.4. Desarrollo de las hipétesis................48

1.7.5. Conclusiones....................%..........SO

1.8. Biologia de la Melancolia delirante...............52
1.8.1. Introduccién.................f.............sz
1.8.2. Alteraciones enzimaticCasS........ceceeceee...56
1.8.3. Alteraciones monoaminérgicas...............57

1.8.4. Hipétesis de la hipercortisolemia
-dopamina-alteraciones enzimiticas.........63

1.8.5. Actividad MAO plaquetar y depresién
delirante.....ccccececceccccccssccccccnasasceab66

1.8.6. Alteraciones estructuraleS.................66

1.8.7. Alteraciones en los perfiles de suefio
(EEG).'.‘.........I...."..‘."..C....COQCOGB

1.8.8. CONClUSIONES.cccercavececccscacscsnsccesesab9



;‘:

1.9. Endocrlnologia de la depresién delirante.
Generalldades............O..'...’.......‘....I....?O

1.9.1.
1.9.2.
1.9.3.
1.9.4.
1.9.5.

1.9.6.

1.9.7.

Exploracién de la fun016n>endocr1na........72
Prélimipafes anatomofisioiégiéos.;.........73
Hormonas hipotaldmicas hipofisotropas......80
Otrasffunciones hipoﬁalémicas...;....-;....82
Hormonas adenohipofisarias.......cc.c.c....83

Estudio diagnéstico de la reserva de

.secrecién de las hormonas :
"adenohipofisariaS...cececececesccccccsccseca84

‘Hormona del crecimiento y melancolia

delirante. IntroducCion....c.ccceececcecaceeasces85

1.9.7.1. Hormona inhibidora de la
secrecién de la hormona del
cre01mlento (somatostat1na).......85

1.9.7.2. Hormona liberadora de la
' hormona de crecimiento
‘GRF.O-....I.'...I.IC..........-...90

1.9.7.3. Hormona de crecimiento (GH).......92

1.9.7.4. Exploracién’de la reserva de
secrecién de GH. Test de
estimulacién de la hormona
de crecimiento con su factor
estimulador hipotaldmico ( GRF) y
Psiquiatria.....ceececceccccecces.96

1.9.7.5. Regulacién de la secrecién de GH..100

1.9.7.6. Sistema somatotropinérgico y
trastornos psiqulcos..............102

1.9.7.7. GH Y depre516n....................103

1.9.8. Eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal y

Psiquiatria. Hormona liberadora de .
ACTI{6CRF;.....O....I‘....'....Q...-..104

1.9.8.1. Hormona corticotropa (ACTH)...ece....105

1.9.8.2. Test de supresién con Dexametasona ) 4

Melancolia delirante......ccceeeeeees.107



1.9.9. Eje hipbté1émido-hipofisario-tiroideo.

Hormona liberadora de Tirotropina 6 TRH.....110

1.9.9.1. Hormona tirotropa 6 TSH...............115

1.9.9.2. Trastorno depresivo delirante y

1.9.10.

estimulacién de la hormona tirotropa
por el.TRH".......O.-C‘....‘.'O...O.O.lls

TSD y estimulacién de la TSH por el TRH

en el Trastorno depresivo delirante........116

10410- PSiCOpﬂtOlOgia.-...-..‘.-....-..-ooo--oo.-.........118.

1.10.1.

COMOTDIilidad. coeeeeeceocosecneonsaanacanesal20

1.11- Historia fami]—iar.-."....I..I........"....‘...'.122

1.11.1.

1.11.2.

1.11.3.

1.11.4.

Historia familiar y modelo de transmisién
en el trastorno depresivo delirante........122

Riesgo de transmisién del trastorno
depresivo delirante.......cceeececcccecacasal22

Modelo genético de transmisién del
trastorno depresivo -delirante..............125

Revisidn de la literatura sobre otras
patologias en familiares de pacientes
con trastorno depresivo delirante y no
delirant@....cocccecceccccaccccnceancsannaal2s

1.12. Acontecimientos vitales y soporte social en la
Depresién delirante........ccceetneeiencecceeaaal29

1.12.1.

1.12.2.

1.12.3.

Acontecimientos vitales en la infancia.
y Depresién delirante........cccceceveea...130

Soporte social....ccicertcancccccenceecsnnaaal3d0

Acontecimientos vitales en adultoS.........130



Paqg.

1.13.‘ Curso clinico.....QQ....'....'.l.O:.O..‘...’I..........131
1.13.1. Consistencia a través del tiempO...ccceeo...131
1.13.2, Numero de episodios y hospitalizaciones.....134 -

1.13.3. Tiempo de hospitalizacién...................137

1.14- SUiCidiO.;.......-...-....;b......-..‘........--..'..139

1.14.1. Contenido del delirio y suicidio....;....,..145‘

'1.15. Asociacién entre trastorno depreSivo delirante E
y trastorno bipolar.....ccceceeccsccccccccssccsscsald?

1.15.1. Argumentos'en contra de la asociacién......151

1.16. PSiCOMEETrIA.ccoeecencseceaascacciasoncsemsnnnneesalba

1.16.1. Valoracién de la personalidad...............155'

1.17. Modelo psicodindmico, de la depreéién.....‘.....,..158

1.17.1. Modelo psicodindmico de la depresién

1.17.2. ConClusioneS....ceciciciaaanaacanaatanaeassas160

1.18. Prondéstico global........;...............,....;...161,
.1.18.1. Pronéstico al afO...ccececccccssicencncaesalbl .
1.18.2. Pronéstico a largo término........ccvveee...163
1.18.3. Pronéstico en la edad avanzada..............166

1.18.4. Conclusiones..-......'.'....Q.....'.........167.



Pag.

10190 TratamientOo..-..-..-.....;........;--..--.,......169

1.19.1.

1.19.2.

1.19.3.

1.19.4.

1.19.5.

-1.19.6.

»1.15.7.
1.19.8.
1.19.9.
1.19.10.
1.19.11.

- 1.19.12.

1.19.13.

Respuesta al placebO....ccceeececcccncccccses.169

Antidepresivos triciclicos como
tratamiento ﬁnico..............I..Q-..‘.......lsg
Estudios con buenos resultados a los

antidepresivos triciclicos como
tratamiento ﬁnico........‘...Q.._.......’.....173

\

Tratamiento con IHAOS.......‘.~.......>..l.....176

Tratamiento con Amoxapina........ceccceeaes.177"
Tratamiento con antidepresivbs

inhibidores de la recaptacién :

de serotonina@.....cccceceecsacscocssassancsasl78
Antidepresivos y antipsicéticos.............178
Antipsicéticos como tratamiento unico.......182
Litio'».‘-..'.....',..........v...-..ﬂl........’...184
Deprivacién de suéﬁo...;;.....,.............184

Tratamiento eiectroconvqlsivo.....;.......;.185

Respuesta al tratamiento y dicotomia
severidad/delirio....ccccececccvsccsccacaseess190

Consideraciones finales sobre el :
tratamiento de la depresién delirante.......192

2. HIPOTESIS....QQ.QO‘O.......‘“.‘.OOKODOCC.DD’....-0......0o00.196

" 2.1. Hipétesis conceptual.;.............................197

2.2. Hipétesis parcialeS.......ccceececeeacccccecccacees..198



: ; ,
. SUJETOS, MATERIAL, PROCEDIMIENTO, VARIABLES Y
-PRUEBAS ESTADISTICAS. .

3.1- Sujetos..;.......-......‘...‘...‘...‘...I...‘-.IO..ZOZ

3.1.1.
-3.1.2.
3.1.3.
3.1.4.

3.1.5.

3.1.9.
3.1.11.

3.1.12.

3.1.13.
3.1.14.

3.1.15.

[y

Introduccién...‘.....‘.......‘-............202
Criterios de inclusién.........ceeceioeee..202
Criterios de exclusién.....................203
MUEStra inicCial.e.eeeeeeeeeceeeeaeceaeenas.204
Muestra final.....-&‘.Q..‘..'.Q“O...I..‘....204
Ccaracteristicas sociodemogrificas..........204
Caracteristicas clinicas.......cccecccecce...205
Estimulacién de la GH por el GRF...........205"
Test de supresién con dexametasona.........206
Estimulacién de la TSH con el TRF..........207
Antecedentes familiares....................207
Variables psicosoCialeS..ccecccccccaccensssa207
3.1.12.1. Acontecimientos vitales

en la infancia. Indices de

vulnerabilidad de Brown y Harris.
3.1.12.2. Escalas de soporte social de

-~ Lowenthal-Haven-Kaplan y

Medalie-~Goldbourt)
3.1.12.3. Acontecimientos vitales (Escala

de Sarason) :
Curso clinico...-....‘......“..............208

Riesgo de Suj.CidiO.---.-.-...-..o--....‘..--208

Psicometria. Personalidad......ccceeceeees..208



P’g.

3. 2 Material. Instrumentos de evaluac16n..............210

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.

3.2.4.

3.2.5.

1 3.2.6.

3.2.7.

3.2.8.

Varlables soc1odemogréf1cas................210
Varlables clinlcas........,....;...........210
Varlables bloléglcas.......................214.

3.2.3.1. Est1mu1ac16n de la GH por
el GRFO.........‘..‘..-..-...0....214

'3.2.3.2. Test de supresién con

dexametasona y Test de
estimulacién de la TSH
wr el lIrRH.Q.............‘.....-..'..215

Antecedentes familiares...........cc0000...217
Variables psicosociales. Acontecimientos
vitales en la infancia. Indices de
vulnerabilidad de Brown y Harris.

Escalas de soporte social de
Lowenthal-Haven-Kaplan y

Medalie-Goldbourt). Acontec1m1entos

vitales (Escala de Sarason)....ccecececeee..-218
Variables de curso‘y evolucidn.eceeeeeeses.220
Riesgo de suicidiO...ceececenrecncancoceaasna22l

Variables de personalidad.....cceccecececess.221

\

PrOCedimientO--..-.......‘--.-....--...-.-....-..--225

3.3.1.
3.3.2.

3.3.3.

En el momento del ingreso.....c.ceeceeeeesesa225
En el momento del alta;.;...,....;.........225

En el seguimiento de seis meses............226



Pag.

3.4. Variables del.estudio.......,..;......-...;..;...;227'
3.4.1. Variables sociodemogréficas;,‘;............227‘
3.4.2. Variables CliniCaS...c.cceeecnccaennaacassssa227

- 3.4.3. Variables biolégicas..............;1.......229
3.4.4. Antecedentes\familiares................}Q..229
3.4.5. Variables psicosociaies..6......;.;........230
3.4.6. Variables de cursovciinico..,........;.....231
3.4.7. Riesgo de sﬁicidip...;.;...................231

3.4.8. Variables de personalidad..................231

3.5. Andlisis estadiSticCO..-cvecececenecennovoennceanesa233

R SV T N CALISENS ST 3

Core o coe e apienonlalge



Pag.
4. RESULTADOS. |
4.1. Variables sociodemogréficas;...........,..........235
4.1.1. Sex0o y edad....ccccciteenctttccccccnnceeeasa235

4.1.2. Estado c’ivil‘.....‘.’..‘O‘.QI‘.I"..Q.‘..‘A'>0-.‘236

4.2. Variables CliNiCasS....ecceeeececcasancocncannananes .237

4.2.1. Cumplimiento de los criterios de
Depresion Mayor....ccececeeeesceccccsceaccssa237

4.2.2. cumplimiento de los criterios de -,

Trastorno depresivo mayor,

tipo melancéllco...........................238
4.2.3. Gravedad del eplsodlo......................238

4.2.4. Comparacién de los criterios de
: depresion MAYOr...ccececrcancceccccncocesse239

4.2.5. Comparacién del tipo melancélico...........239

4.2.6. Escala de Hamilton para la depresién
en la muestra global......cceccececncecessa239

4.2.7. Comparacién de las escalas de Hamilton
(ansiedad y depresion).c.cccecccccceaccecsesa240

4.2.8. Comparacién de los items de la.
- escala de Hamilton.......ccceieinnnnnneea.-240

4.2.9. Comparacion del SADS.....cceeeecccceacacessa243
4.2.10. Escala de valoracién global (GAS)...ceece..247

4.2.11. Escala de evaluacién del retardo depresivo
de Widlacher;tﬂ.Ool.O.........l.......“...247~

4.2.12. Tim de delirio..o-oooooo.--.,o--.n-.--0000248

402.13. AluCiRGCioneS.........a....................-248



1 o _ <

Pag.
4.3. Variables biolégicas;...............;.............349
4.3.1. Estimulacién de la GH por-
el GRF.I..-C....C.‘C...............‘000000.249
4.3.2. Test de supresién con
. dexametasona.‘.-.OQ...O.QC‘0.............‘.256
4.3.3. Test de estimulacién de la TSH
) mr el TRH........‘...‘....'........'..l....258
4.4. Antecedentes familiares......;..,.................261v
4.5. Variables psicoSOCialeS.....ccceeecececiceaonaneee262
4 5.1. Acontecimientos vitales en la infancia.
Indices de vulnerabilidad de Brown y
Harrls‘-....O....-....Q....-......'...O..'..262
4.5.2. Escalas de soporte social de
Lowenthal-Haven-Kaplan y
Medalie-Goldbourt).................;.......263

4.5.3. Acontecinmientos vitales
(Escala de Sarason)........................266

4.6. Variables de curso y evolucién.........c0cee......268
4.7. Riesgo de suicidio....c.cecieeinccncecaencccacansss.268

4.8. Variables de personalidad,..;;..................;.272.‘



5. DISCUSION.

» 5.1.
' 5‘.2.

5.3.

5.4.
5.5.
' 5.6.

5.7.

Variables SOCiodemOGrafiCaS....eeeeveeeesennnnenss280

Variables clinicas.........;......................284
Variables biolégicas....-.....................;...291
3.2.3.1. Estimulacién de la GH por
-el GRFOQ..‘.O...O......O..‘O...O..Ozgl
3.2.3.2. Test de supresién con
dexametasona......................298
3.2.3.3. Test de estimulacién de la TSH
por el TRH.‘II...............'...’305
Antecedentes famlllares......................,....307
Variables p51cosoc1a1es..............,............310
Variables de curso y evoluCiON....cveesesscecesessa316
Riesgo de suiCidipO....’..Q.....................‘.0..325

Variables de personalidad‘.-..'....-.....".....00330



6. CONCLUSIONES. s« e e eueucucennsesnennsesenissssasnansnensa338
6.1. Conclusiones sobre datos sociodémograficos........339
6.2. Conclusionés sobre datos CliNiCOS....c.eeeeeeess..339
'6.3. cbnclusiones sobre la estimulacién de la GH

por el'GRF.........‘....\...-..;...,..,....;......339
6;4, Conclusioﬁes del test de supresioén a la
Dexameiasona.................................;....340
6.5. Conclusiones sobre ei tést de estimulacién de:
| 1a’Tsn...g.;.......,..;;........................,.341
- 6.6. Conclusiones sobre antecédentes fahiliares........34i
6.7. Conclusiones sobre variabléé psicosociales........3;2

6.8. Conclusionés sobre curso cliniCo.....ccceecceceesea342

6.9. Conclusiones sobre suicidiO......ceeceveceeeenes..343

'6.10. Conclusiones sobre perSonalidad.....l............34§

6.11. Conclusiones finaleS.......ceeceeececcsccccccsass3d5

70 BIBLI%WIA.'...".-'v.‘..-O....'.Q..'.-..».'......'......346

8. APENQICE...--oo.;oooo.ooo;.0-o...:o’.a.--0-0.....-..;..-388 )



I INTRODUCCION



I. Introduccioén

" Algﬁnbs de entre ellos piensan que son bestias,
cuya voz y actitudes imitan. Algunos piensan que
son vasos de Vidrio, y por esta razén evitan a los
paseantes, pues ‘tienen miedo de que los rompan;

otros temen a la muerte, la cual, sin embargo, se

dan a menudo a si mismos. Otros imaginan que son
culpables de alguin crimen y por lo mismos tiemblan
y tienen miedo desde el momento en que ven a
alguien acercarse a ellos pensando que desean
cogerlos. del cuello y llevarlos prisioneros para
hacerles morir en manos de la justicia ".

( Devpraestigiis daemonum. Weyer, J.)

npvenentalge




I. Introduccisn

1.1. DEFINICION ¥ CONCEPTO.

La definicién clinica y la categoria clasificatoria de
depresién psicética permanece poco clara (Parker, 1991).

La importancié de una clara conceptualizacién del término
de depresidén delirante es bédsica pues en este momentos se
plantea su posible inclusién como sindrome distinto en el
DSM-IV (Johnson,'1391: Schatzberg, 1992).

Segin De la Cuba y Vallejo (1990) en la literatura europea
Depresién psicética vy endégena han sido ‘consideradas
equivalentéS-por algunos autores (Paykel,1972; Wittenborn y
Kiremikci,1975),‘y asi se expresé también en el DSM-II.

Sabenos, sin embargo, que pacientes con sintoma
"endogenos" (poca,reactividad al ambiente, variacién diurna
del humor, insomnio terminal, trastornos del apetito y de la
libido) no necesariamente presentan sintomas "psicoticos"
(ideas delirantes, alucinaciones). '

Los criterios diagnésticos de investigacion RDC (Spitzer,
21978) reconoce dos subcategorias:

- Trastorno psicético cuando se trata de una gran
depresidén junto a delirios o alucinaciones.

- Trastorno depresivo = incapacitatorio:- con
disfuncién de extrema gravedad.

Distinguen ademds, dentro del grupo de los trastornos
depresivos mayores, 10 subgrupos, dentro de los cuales el
trastorno depresivo mayor enddégeno y el'trastornb depresivo.
mayor psicético aparecen claramente diferenciados por 1la
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presencia de ideas delirantes, alucinaciones o estupor en
_ este ultimo subgrupo. '

El ICD-9 exige, para una psicosis afectiva, un trastorno
grave del estado de énimo, acompanado de uno' o mads de los
siguientes sintomas: delirios, confusién, actitud alterada
hacia si mismo, trastornmo de la percepcién y de la conducta.

El ICD-10 (OMS, 1992) wubica 1los cuadfos depresivos
delirantes dentro de los Episodios depresivos y el Trastorno
depresivos recurrente. Dentro de estos dos diagndsticos se
encontraria en el subtipo Episodio actual grave con sintomas
psicéticos. Estos inéluiriqn .delirios; alucinaciones o
estuporidepreéivo. Tambien diferéncia el humor congruente del

[y

. humor incongruente.

El DSM-III (1980) define esencialmente a la depresidén
psicética cuando estd presente una gran depresién acompanada
de " gran desajuste en verificar la realidad ", demostrada
por delirios, alucinaciones y estupor depresivo.

El DSM-III-R (1987):subdivide a la Depresién delirante
dentro del Trastorno bipolar y el Trastorno depresivo mayor.
Distingue entre severidad y psicosis al subclasificar'los
episodios depresivos mayores, teniendo un subgrupo severo sin
caracteristicas psicéticas y otro con caracteristicas
psicéticas. Los dos grupos se diferencian bdsicamente por la
presencia de delirios o alucinaciones y estos pueden ser
humor congruente o incongruente.

Sin embargo, en estos dos dltimos sistemas clasificatorios
sigue ‘implicito que se trata de una forma especialmente
severa de -trastorno depresivo mayor y no como una entidad

.clinica diferente.
/
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EnAla bibliografia reciente se observa la preferencia por
el término depresién delirante (déluSibnalidepression) para
sefialar de forma menos equivoca la-presenCia‘de sintomas
psidéficos' dentro del cuadro depresivo' (delirio y/o
alucinaciones). N - ‘ ’

Sin embargo, esta tendencia actual a valorar sdélo la
presencia de delirios y alucinaciones ha sido criticada por
Parker (1991) recienteménte. En un intento de  definir
fenomenolégicémenté la depresién delirante aporta un estudio
con 137 depresivos enddgenos (DSM-IIi,,RDC)‘de los cuales 35
presentaban los  sintomas tipicos como son delirios vy
alucinaciones. Sometidos a andlisis uni y multivariados y a
analisis de tipo latente encuentra que los pacientes
psicéticos podién ser distinguidos también por .graves
trastornos psicomotores) por un ¢ontenido depresivo continuo
e invariable, la ausencia de cambios diurnos y por el
estrefiimiento. Su conclusién es que los delirios vy
alucinaciones son condicién suficiente pero no necesaria para
catalogar a un paciente de psicéticoy que la confianza
clinica en los delirios o alucinaciones puede resultar en un.
'nﬁméro de depresivos psicéticos enmascarados que se escapa
a un diagnéstico y un tratamiento valido.

‘Asi . pues, varios sistemas clasificatorios admiten ~un
diagnostico de depresioén psicética que ha de ser realizado
en base a un numero amplio de términos descriptivos
(deliribs, percepciéh trastornada, desajuste funcional,
alteraciones psicomotoras y conducta trastornada) los cuales
_ puéden dificultar establecer categorias tanto presentes como
ausentes (Parker, 1991).
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1.2. MODELOS.

Segin De la Cuba y _Vélléjo (1990). hay desacuerdo en
subdividir las deprésiones en delirantes y no delirantes.

Una entidad diagnostica separada debe ser distinguidd
por una patrén demogréfico y sintomdtico diferente, historia
familiar, curso, respuesta al traﬁamiénto Yy un perfii
' bioquimico y fisiolégico propio (Feighner,1972; Frances

(1981). : ‘

Sin embargo, como sefiala’ Parker (1991b) la mayorié de
autores. que han comparado estos dos subgrupos_diagnésticos
lo han hecho usando el concepto de'Depresién mayor. Esto
puede contribuir a la confusién entre categoria diagnostica
y severidad de la enfermedad;_tos autores proponen usar
criterios de inclusién devmelanqolié o depresién enddégena.
Incluso autores unitarios como Kendell o categoriales como
~Kiloh tratan los términos de depresién enddgena y psicética
como similares. '

1.2.1. MODELO CATEGORIAL.

Hay autores éue consideran que la depresién delirante es
una entidad clinica diferenciada, dgcanténdoée por un modelo
categorial (Neléoh y Bowers, 1978; Glassman y Roose, 1981;-
Charney y Nelson, 1981; Helms y Smith, 1983; Leckman, 1984;
Coryell, 1986; Thase, 1986; Baldwin,b1988). Este ultimo autor
especificamente estudid pacientes delirantes de edad avanzada
y sus resultados apoyan esta distincién{

~ Este modelo cuenta ‘en la actualidad con ‘una prueba
experimental sélida, en relacidén a los puntos siguientes, qﬁe
. serdn objeto de mayor atencién mds adelante en este trabajo:
1) sintomas psicéticos (psicopatologia); 2) diferente perfil

6
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bioquimico (biologia); 3) diferente respuesta al tratamiento
farmacolégico, 4) consistencia a través del tiempo vy 5)‘
estudlos epldemloléglcos (Johnson, 1991)

Estos autores reclaman un lugar' diferenciado para 1la
_depresién delirante dentro de las nuevas clasificaciones como
el DSM-IV (Johnson, 1991, Schatzberg, 1992). Sin embargo, en
el DSM-IV (1994) podemos observar dque practlcamente se ha
conservado la mlsma estructura que en el DSM-III-R.

'Este uUltimo autor plantea varias cuestiones importantes
- en este sentido: '

12) ¢ Son las diférehcias encontradas entre los depresivos
delirantes y no delirantes debidas solamente a la severidad
?. La constatadién de que los enfermos depresivos delirantes
puntuan con mayor severidad en el test de Hamilton pareceria
indicar que la depresiodn delirante emergeria sélo cuando la
depresidén se hace mas grave.. Sin embargo, la severidad séla
no parece ser la causa de las dlferen01as entre la depresién
dellrante Yy -la no dellrante.

El trabajo de Coryell (1984a) encuentra mayof puntuaciodn
en elﬁtest de Hamilton entre los depresivos delirantes pero
estas diferencias s6lo eran debidas a los items relacionados
con los . sintomas psicéticos. Sélo las alteraciones
psicomotoras los '

distingufan y no habia diferencias en el resto de sintomas
neurovegetatlvos. '

Por 6tro 1adp, se ha constatado que pacientes depresivos
no delirantes pueden presentar depresiones con una puntuacién
similar a los delirantes sin que en ellos se presenten

sintomas psicéticos (Glassman, 1981). |

\
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Las diferencias_ encontradas en la actividad del eje
hipotdlamo~hipofisario-adrenal (Brown, 1988), sueno (Thase,"
1986) y respuesta al tratamientO'(Glassman(.1977; Chan, 1987)
‘entre pacientes psicéticos y no psicéticos no eran debidas
a la mayér gravedad. Sin embargo; son necesarios mds estudios
en ‘cuanto al tratamiento pues hay trabajos que sefialan mds
pobre respuesta en pacientes no delirantes severamente
deprimidos (Avery, 1979; Kocsis, 1990)..

2¢) ¢ Son debidas 1las diférencias a la dicotomia
endogeneidad/no endogeneidad ?. Esto es importante, Ya que
- sintomas claramente psicéticos como las ideas de culpa y el
trastorno psicomotor lo son también de endogeneidad. Los
autores que han usado muestras con criterios de endogeneidad
(Parker, 1991), estudios de la actividad del eje hipotdlamo-
hipofisério—adrenal (Brown, 1988) y respuesta al tratamiento
(Chan, 1987; Avery, -1979). no han éncontrado que las
" diferencias entre paciehtes delirantes y no delirantes fueran
debidas a esta dicotomia.

1.2.2. MODELO DIMENSIONAL.

Otros, en la linea de los modelos dimensionales, piensan
que simplemente se trataria de una forma mas grave de
depresién enddégena y sostienen que los sintomas psicéticos
indicarian mayor gravedad y no una entidad clinica diferente.

Guze vy cols (1975) estudiaron 115 variables demogrédficas,
sintomatoldgicas y de historia familiar en 253 pacientes con
trastorno afectivo primario y secundario de los cuales el 20
% eran psicéticos. Encontraron que ninguna variablé, salvo
una mayor frecuencia de hospitalizaciones psiquidtricas en
depresivos unipolares delirantes, ayudaba a distinguir a
. éstos de los no delirantes. Sin embargo, no se tomaron en

cuenta la respuesta al tratamiento ni el perfil bioquimico.

8
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. Frances y‘cols. (1981), en un estudio retrospectivo con -
30 pacientes depresivos delirantes y 34 no delirantes,
tampoco encontraron datos demogréficps  que distinguieran
estos dos subgrupos entre si. Concluyen afirmando que, si
bien los sintomas psicéticos, la respuesta_al'tratamiento y
el perfil bioquimico sugieren que la depresién psicética es
una entidad nosolégica separada, la similitud en el perfil
sintomatoldégico, variables demogrdficas e historia natural
sugieren una conceptualizécién alternativa de 1la depresién

psicética como una variante grave de depresién mayor.

En la misma linea estd el trabajo'de Féahndric (1988) que
piensa que no es una enfermedad distinta sino un subtipo de
depresién endégena.

Confirma estos resultados el trabajo de Maj (1990) que
estudio 36 aépresivos unipolares delirantes humor congruente
y 36 no delirantes no encontrando diferencias en la edad,
sexo, estado civil, edad de inicio, historia familiar de
trastorno afectivo o esquizofrenia, test de supresién con
dexametasona, control 'a‘ los seis meses del alta y un
seguimiento de 7 afos. - | | |

Otros autores partidarios del modelo dimensional serian
Frangos (1983), Kocsis (1986), Lykouras (1986a, 1986b) y
Bellini (1992). '

1.2.3. HIPOTESIS INTERMEDIA.

Una tercera hipdétesis seria la que contemplaria 1la
depresién delirante como un rasgo dependiente de una
susceptibilidad intrinseca individual, pero influenciada en
su expresién por otros factores, incluyendo la severidad de
la depfesién, présencia . de acontecimientqs vitales
estresantes o la:personalidad del paciente (Popescu, 1989). °
- Este autor basa su hipotesis en 1la variabilidad de 1la-

9



I. Introducciocn

presencia de los dellrlos en los eplsodlos depres1vos de su
muestra de pac1entes.

Sin embargogbhabria.una tendencia actual (Cassand, 1994)
a volver a un modelo unitario Kraepeliniano de "espectrum
maniaco~depresivo", en el cual varias formas del trastorno
estan distribuidas a lo largo de un continuum (depresiones
recurrentes, depresiones en sujetos con un temperamepto
hipertimico, estados mixtos, depresidn psicéticay trastornos
bipoiafes). En este modelo no se tendrian en cuenta solo los
sintomas sino la historia familiar, el temperamento antes de
inicio de la enfermedad, la naturaleza del inicio, el curso
de la enfermedad y los intervalos entre episodios.

La distincién entre estos dos tipos de depre51on no es
sélo un ejercicio academlco sino que como iremos viendo a lo
largo de la literatura tiene importantes implicaciones de
cara al tratamiento y évolucién (Maj, 1990). Igualmente la
presencia de delirios discrimina entre depresién enddégena y
neurética, implica mayor riesgo de suicidio y diferentes

estrategias terapéuticas (Fahndrich, 1988).

10
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1.3. HIPOTESIS ACTUALES SOBRE LA MELANCOLIA DELIRANTE.

Segin Roose y Glaséman (1988) el nuevo interés sobre la
depresién delirante converge ante todo en el tratamiento.
Estudios retfospecti?os—y prospectivos establecen claramente
que el tratamiento adecuado es la combinacién ADT + AP o bien
la TEC. Pero aun no quéda'claro cual es el tratamiento
adecuado para las recaidas y las recurrenciés.‘

Las hipdétesis mds importantes sobre la conceptualizacidn
de la relacién entre depresién delirante y no delirante
serian las siguientes:

12) El delirio es un indicador de severidad, esto es,
cuando‘uné depresién se hace severa, emerge el delirio (Maj,
1990). El pensamiento delirante es una sefial de severidad,
pero como sintoma no es mds ‘significativo que la pérdida de
peso o la alteracidn del suefio. Cualquiera con una enfermedad
depresiva severa podria tener un desarrollo delirante, ya que
el delirio seria funcién de la severidad y no una especial
‘vulnerabilidad de la persona. Frente a esto Glassman (1975)
sefala que pacientes severamente deprimidos no necesariamente
son delirantes. Johnson (1991) encuentra que  ambos .grupos
tienen el mismo numero de sintomas y que la unica variable
que los distingue y explica las diferencias clinicas es la
presencia de sintomas psicéticos, lo cual lo lleva a apoyar
la siguiente hipétesis:

22) El1 delirio representa una patologia separada
caracteristica del paciente y no de la enfermedad. Es un
proceso concominante que ocurre en pacientes vulnerables,
haciendo la depresién mds severa. Es manifestacién de una
caracteristica intrinseca del paciente y representa una
complicaciéd que el paciente lleva a la enfermedad. Soporta
este modelo el hecho de que los delirantes con episodio

11
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preViO’ en un- 95 % tenian episbdios previos delirantes,
mientras que los no delirantes sélo habian tenido antes
delirios en un 8 %. Estos autores propondrian su inclusién
‘en el DSMfIV'como entidad clinica diferenciada (Johnson,
1991; Schatzbery (1992). . I ‘

32) Una hipétesisvaltérnativa'seria la que contempla la
depresion ,delirante como un rasgo dependiente de una
susceptibilidad infrinseca individuai, pero influenciada en
su expresioén por otros féctores, incluyendo la severidad de
la = depresiodn, presencia de acontecimientos vitales
estresantes o la personalidad del paciente (Popescu, 1989).
Este autor basa su hipotesis en la variabilidad de 1la

- presencia de los delirios en los episodios depresivos de su

muestra de pacientes. Los pacientes4de1iréntes recurrentes
con persistencia de los cuadros psicbticos serian una entidad
diferente, definida estructural o bioquimicamente, mientras
que en los pacientes en los cuales no se manifiesta esta
consistencia dependerian mds de la severidad, factores
psicolé@icos, acontecimientosa vitales o factores religioso-
culturales (Sinha, 1990).

42) Healy y cols. (1986) en base a sus diferentes
resultados sobre la serotonina plasméticaA en pacientes
delirantes y no delirantes, hipotetiza sobre la posible
pertenencia de 1la depresién delirante a 'las psicosis
afectivas mixtas (Kraepelin 1921) en las cuales en un estado
de inestabilidad dindmica, disforia y hostilidad seria facil
la elaboracidn del delirio.

5¢2) La depresidén delirante seria una forma de trastorno
bipolar. Los hallazgos de 1la historia familiar de los
pacientes delirantes (Weissman, 1984) Jjunto a 1la mayor
evolucién a trastorno. bipolar de pacieqtes jovenes con
depresién psicética (Akiskal, 1983) podria sugérir que la
depresiodn delirante seria una forma de trastorno bipolar. Sin

12
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embargo, hay una serie de argumentos en contra de esto
(Schatzberg, 1992): B

- Por un lado, el relativo altofriesgo de virage
en mania ha sido‘descrifo en adolescentes pero no
en otro tipo de pacientes, por lo que seria sdlo

en aquellos en los que podria ser el prlmer
eplsodlo de un trastorno blpolar.

- Aunque la prevalencia de depresidén delirante es
mayor entre el trastorno vbipolar que en el
unipolar (Coryell, 1984a), esta “observacién no“
niega que la depre51on delirante y no dellrante

puedan ser diferenciadas.

41Hay diferencias bioldégicas entre la depresién
delirante unipolar y bipolar en cifras de cortisocl
(Schatzberg, 1983) vy actividad dopamina-beta-
hidroxilasa (Mod, 1986; Rihmer,v1984).'

6¢) La depresidén delirante puede surgir como cuadro
secundario a otra patologia psiquidtrica o somdtica. Campbell
(1981) presenté un cuadro .de Sindrome de Cotard en el
contexto de una fiebre tifoidea.

79)‘Otra hipdtesis qﬁe va tomando fuerza seria la de que
pueden existir diferentes subtipos de depresién delirante
(Popescu, 1989) segin la polaridad afectiva, edad de 1n1c1o
(Aronson, 1988) o tlpo ‘de anormalidad bloqulmlca.

13
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1.4. HISTORIA.

-~

1.4.1. ANTIGUEDAD.

Siguiendo a De la Cuba y Vallejo (1990) ya desde tiempos
de Hipécrates se sabe que los pacientes deprimidos pueden
delirar. - B

~1.4.2. EDAD MEDIA Y MODERNA.

En las descripciones de la melancolia clésica de Galeno,
Burton, Sydenham vy Willis‘ figuran las ideas delirantes
somdticas, nihilistas y de  pecado.

Foudault (1967), hablando del concepto‘de melancolia en
el siglo XVI, dice: "...desde el punto de vista de los
sihtomas, encontramos todas las ideas delirantes gue un
‘individuo puede formarse ' de si mismo". Hace referencia,
luego, a la distincién entre melancolia delirante y no
delirante: " A finales del siglo XVIII se clasificaron
fécilménte como melancolias 1las locuras sin delirid,
catacterikadaé por 1la Lnércia, por la desesperacidén y una
especie de estupor sombrio ", "...en el diccionario de James,
se habla ya de una melancolia apoplética~sin idea delirante".

1.4.3. SIGLO XIX.

Fué en la segunda mitad del siglé pasado qué se puso el
interés en la sintomatologié, lo que 1llevé al descubrimiento
de estados atipicos dentro de los cuadros clasicos. As{,
Seglas, sobre la base de estructuras delirantes persecutorias
en psicosis melancélicas, creé una nueva entidad gue llamé

melancolia persecutoria.

14
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' El psiquiatra britanico Maudsley (1879), en la edicién de
1879 de su tratado de Psiquiatria ya subdividia la melancolia
- segun la presencia o ausencia de delirios.

En 1880, Jules Cotard (Bourgeois, 1980) describe el
sindrome - que lleva su nombfe y que fuera de la nosologia
francesa equivaldria  a una forma grave de depresién
delirante. El delirio de negacién de Cotard nacidé de la
clinica francesa del siglo pasado,. de orientacién analitica-
descriptiva, que desde la obra de Esquirol daba grén valor
a los caracteres formales, semiéticos, genéticos y- de
gravedad de la sintomatoloéia, mds que del tipo de evolucién
como hacia la psiquiatria alemana . Se cardcteriza, entre
otros sintomas, por " ideas de posésién( ansiedad
melancélica, propensién al suicidio y/o mutilaciones
voluntarias, analgesia, ideas hipocondriacas.de no existencia
o destruccién de diversos 6rganos e ideas de ser inmortal "..
- Segun ‘Bleeker (1983) la 1literatura no mantiene en la
actualidad este sindrome como una entidad nosolégica
distinta.

l1.4.4. SIGLO XX.

Mencién aparte supone.la llamada Melancolia involutivq que
ha tenido siempre una posicidén anémala en Psiquiatria.
Siguiendo a Rosenthal (1974) wuno de sus sintomas
caracteristicos eré el delirio.

Kraepélin'(1907), en la qﬁinta edicién de su Tratado de
Psiquiatria considera la melancolia involutiva como entidad
clinica separada; y menciona las "ideas delirantes de
autoacusacioén, persecucién y de naturaleza hipocondriaca" que
se presentaban en esta entidad. Serd su discipulo Dreyfus
(1907) quién demuestre la invalidez de esta clasificacién y
en la octava edicién Kraepelin cambia de opinidén e incluye
la melancolia involutiva dentro de la amplia categoria de la

15
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enfermedad maniaco-depresiva, refiriendo, sin embargo, qué
las ideas delirantes son muy frecuentes en esta enfermedad,
sobre todo en la fase depresiva, y que una resolucién del
‘cuadro afectivo con persistencia de las ideas delirantes
implicaba un mal prondstico. Este -cambio nosoldgico no
influyé en los paises angloparlantes que siguieron hablando -
de Melancolia involutiva. Sin embargo, en lasxclasificaciones
actuales (DSM-III-R) no se contempla esta entidad. ‘
Kraepelin (1921) presenté una muestra de 800 maniaco-
depresivos en los cuales era sfrecuente la presencia de
"sintomas psicéticositales como delirios y alucinaciones.
Kraepelin (Kendler, 1991) describié que "estados emocionales
tales como miedo, pena, cdlera, alegria y entusiasmo eran
importantes factores en el origen de los delirios". Los
delirios que se "originaran" en el humor alterado, escribia,
desaparecian con el "disturbio emocional®. En su discusién
diagnéstica entre la "demencia precox" y la "enfermedad
maniaco depresiva" sefialaba que el "delirio de influencia"
.indicaba esquizofrenia. Si 1las alucinaciones estaban
presentes en los pacientes depresivos, su contenido estaba

"relacionado con las ideas depresivas". El concluye:

"El contenido de los délirioé ofrece poco en la

fdiferenciacién de 1las dos enfermedades aQui
discutidas".

La distincién del DSM-III entre humor congruente e
incongruente se basa en la distincién del filésofo-psiquiatra
Karl Jaspers. En su - Psicopatologia General (JaSpers,
1946/1963) distingue dos tipos de delirios. En el primero de
los casos, denominado ideas deliroides, la creencia "emerge
comprensiblemente" de varias causas botenciales, incluyendo
"afectos". En las ideas deliroides: '

16



I. Introduccion

"el delirio emerge comprensiblemente de otros
acontecimientos p51qu1cos...puede estar
relacionado con- sentimientos, impulsos, deseos o

" miedos...entre estas ideas deliroides~colocamos
los delirios de la mania y'derla depresidn".

Segin Roose y Glassman (1988) antes de 1920 la existencia
de delirios' en enfermos severamente deprimidos fue un
fendémeno aceptado sin especial relevancia. :

Continda el interés ehyelltema durante los primeros anos
‘de este siglo. Segun Kantor y Glassman (1977), el tpabajo de
Hoch y MacCufdy) de 1922, es de los primeros en estudiar con
método cientifico la importancia prondéstica de los sintomas
.psicéticos en la melancolia involutiva. Segun su experiencia
clinica ellos concluyen que indican un peor prondstico. Por:
esta época, las depresiones delirantes eran diagnoéticadas
como melancolias involutivas si el episodio se presentaba por
primera vez en edad avanzada, o como pSicqsis maniaco-
depresiva si habia antecedentes de enfermedad afectiva en
edad temprana. '

Posteriormente, entre 1922 y 1935, otro numero de autores
estudlaron la relevancia de los delirios y sus observac1ones
son de partlcular interés ya que el curso natural de la
enfermedad no estaba perturbado por 1los tratamientos
bioldégicos. El1 mé&s importante'de estos trabajos fue el de.
Lewis. En su famosa monografia, Lewis (1934a, 1934Db, 1936)_
describié 1los sintomas de 61 pacientes ingresados por
depresidén entre 1928 y 1929. En particular, é1 examiné los
delirios de referencia o persecucién (43 de los 61 casos),
- este material clinico fue revisado por Kantor y Glassman
(1977), quienes fueron capaces de clasificar los pacientes
de acuerdo a criterios diagnosticos actuales. En la gran
poblacién de pacientes de Lewis con depresién mayor no
tratada, la no recuperacién fue un raro acontecimiento, pero

3
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~cuando esto ocurria, era entre mujeres con delirios. Kantor
y Glassman (1977) critican el trabajo de Lewis por encontrar
esquizofrénicos y esquizoafectivos, mientras que la muestra
de Hoch y.MacCurdy tendria enfermos orgdnicos. ‘

En 1938, se introduce la terapia electroconvulsiva y la
buena réspuesté a este tratamieénto de las depresiones; tanto
delirantes como no delirantes, disminuye la importancia de
esta distincién clinica. La introduccién de la TEC dejé sin
sentido la relevancia pronéética de los delirios. Multiples
estudios - encontraron que los pacientes con sintomas
melancélicos respondian favorablemente a la TEC sin tener en -
cuenta su severidad o la presencia de delirios (Huston y
Locher 1948a, 1948b). Sélo pacientes con sintomas paranoides
en'ausencia‘de un componente afectivo parecieron no responder
bien a la TEC (Kalinowsky, 1948). ‘

1.4.5. ETAPA DE LA TERAPEUTICA ANTIDEPRESIVA.

Asi, en el tiempo en el que los antidepresivos fueron
introducidos, dos decadas de la TEC habian llevado a los
psiquiatras a suponer'que los pacientes depresivos delirantes
Yy no delirantes podrian responder -igualmente bien a los
tratamientos somdticos. El interés se ve reactivado a‘partir
de” 1975 con el trabajo de Glassman en el que demuestra la
-pobre respuesta de .los pacientes delirantes a los.
antidepresivos sélo.

Desarrollados en Zlos afilos setenta 1los Criterios
diagnésticos de investigacion (RDC) (Spitzer, 1978)
introdujeron una nueva aproximacidn a la nosologia de los.
trastornos psicéticos que ha sido ampliada en los actuales
sistemas diagnésticos (ICD-10, DSM-III-R y DSM-IV).

En los dltimos afios aumenta el interés por el tema, tanto
en sus dimensiones nosoldgias como terapéuticas, ya que la

y
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posibilidad de tratar estos cuadros con antidepresivos o
asociacién de éstos con neurolépticos abre caminos a la
investigacién, que en estos momentos éé encuentra en un
.momento fructifero a juzgar por la bibliografia.

La importaricia de una clara concéptualizaciéh del término
de depresidén delirante es bdsica pues en este momentos se
plantea su posible inclusién como una entidad clinica
distinta en el DSM-IV (Johnson, 1991; Schatzberg, 1992). Sim
embargo, el DSM-IV (1994)’no-ha introducido cambios respecto
a la‘depresiéﬁ delirante respecto al DSM-III-R. '

19
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1.5. ESTUDIOS SOCIODEMOGRAFICOS.
1.5.1. INTRODUCCION.

~ Segin De la Cuba y Véllejc (1990) no ayudan especialmente
a distinguir entre depresivos delirantes y no delirantes. La
mayoria de autores se agrupa en esta 1linea (Guze, 1975;
Nelson, 1978; Coryéll, 1985; Charney, '1981; Frances, 1981;
Glaésﬁan, 1981; Winokur, 1985; Lykouras,bl1986a; Baldwin,1988;
Parker, 1991). Hay, sin embargo, algunos hallazgos aislados.

1.5.2. ESTUDIOS COMUNITARIOS Y DE. PREVALENCIA.

" Kivela (1989) en poblacién finlandesa mayor de 60 anos
(618 hombres y‘91i-mujeres) encﬁentra—una prevalencia de's
por 1000 en hombres, 12 por 1000 en mujeres con una media de
10 ?or 1000 en general.. : T

Johnson (1991) realizé uno de 1los pocos estudios
comunitarios en poblacidén norteamericana y sus resultados
apoyanAla distincién de la depresidén delirante como una
entidad diferente y proponen su inclusién en el DSM-IV.
Encuentran un 4.4 % de depresidén unipolar en la comunidad.
De los cuales 3.8 % eran no delirantes y 0.6 % eran
‘psicéticos. Lo cual concuerda con los hallazgos de Kivela

(1989).
1.5.3. TRASTORNO DEPRESIVO DELIRANTE Y SEXO.

En general las depresiones son mds frecuentes en el sexo

femenino.

Meyers y Greemberg (1986) encuentran relacién
- estadisticamente significativa entre depresién delirante en
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mujeres e inicio del épisddio después de los 59 anos (no asi
en varones). . | _ , '
Aronson (1988), en 52 pacientes depresivos delirantes,
encuenfra 14 (26,9%) de sexo masculino_y 38 (73,1%) de sexo
femenino. El1 estudio comunitario sefialado -anteriormente
(Kivela, 1989) estaria en estavlinea.-Igualmente el trabajo
del equipo de M. Weissman (Johnson, 1991) encuentra una
proporcién mayor de mujeres con depresién delirante
estadisticamente signifiéativa. | - '

Sin embargo, dtra importénte proporcién de investigadores
no han encontrado diferéncias'en el sexo, raza y edad de
inicio entre depresiones delirantes yv no delirantes
hospitalizados (Glassman y Roose 1981; Charney y Nelson
1981; Coryell y cols. 1982 ,1985; Frangos, Athanassenas,
Tsitourides, Psilolignos y Katsanou 1983; Breslau y Meltzer
1988; Fahndrich, 1988; Nelson 1989; Maj, 1990).

El unico autor que encuentra mayor proporcioén de hombres
en pa01entes dellrantes es Lykouras (1986b)

Fenning (1993) encontré diferencias sintomatoldégicas entre.
hombres y mujeres. Presentando estas ultimas mas fatiga,
agitacién psicomotora y delirio humor incongruente. Los
hombres presentaban mds sentimientos de ser despreciables.

En el resto de caracteristicas se comportaban de manera
similar. *

1.5.4. TRASTORNO DEPRESIVO DELIRANTE Y EDAD ﬁE_INICIO.

Varios estudios indican que las depresiones delirantes son

mds frecuentes en los pacientes de mayor edad (Hordern y"

cols., 1963; Ayuso y Saiz, 1981; Meyers y Greenberg, 1986).

Meyers y cols. (1986) realizd un estudio rétrospectivo con
161 pacientes de edad avanzada de los cuales el 45% eran’
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delirantes, siendo los delirantes y en especial las mujeres
las que iniciaban la enfermedad de una manera mds tardia,
Esto les lleva a apoyar una variante de enfermedad deprésiva
. delirante de inicio tardio, aﬁnque ellos especifican que su
‘trabajo se realizé sobre una muestra de pacientes ingresados
y no en poblacién general, no fue ciego y era retrospectivo.l

Senialan también (Meyers, 1987) que los estudios realizados
por otros autores'inc1uyen muestras en la edad media de la
~vida con lo cual pueden estar incluyendo posibles pacientes
bipolares que aun ho han. tenido su primer episodio maniaco.
. Por lo tanto, sus hallazgos no son extrapolables a la
poblacidn anciaﬁa.» '

En esta linea estaria el trabajo de Parker (1991a,b) con
137 sujetos melancélicos de los cuales 35 eran delirantes.
Estos ﬁltimos empezarian la enfermedad 12 anos mdas tarde.

Estos resultados tienen implicaciones importantes de tipo
clasificatorio, la edad podria influir en la presentacién de
la depresién y que esta podria estar asociada con cambios
degenerativos en SNC, por ejemplo, enfermedad de Binswanger,
tumores, enfermedad de Alzheimerv(Ruegg, 1988). Estos autores
ademas presentah ﬁna_interesante revisién de la depresién en
la ancianidad. »

En cambio, lé mayoria de autores con muestras en la edad.
media de la vida no encuentran diferencias en la edad de
inicio (Guze, 1975; Charney y cols. 1981; Brown 1984; Angst
1986; Lykouras, 1986a). :

. Frangos (1983) comparé 145 pacientes delirantes con 119

no delirantes sin encontrar diferencias en la edad de inicio.

Es importante por la gran muestra del estudio.
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‘Brown (1984) revisando el concepté de melancolia-
involutiva estudié 91 paciente depresivos y los divididé en
dos subgupos con un punto de corte situado en los 50 anos y
no encontrd diferencias envcuanto.ai numero deipaCientes
delirantes entre los dos subgrupos. otro autor en la misma:
linea seria Maj (1990).

Angst'(1986) realizé un estudio de seguimiento de 20 afos
sobre un total de 388 padientes afectivos de los cuales 100
eran melancélicos sin delirio, 25 -eran delirantes humor
congruente y 48 delirantes humor incongruente y no encontré
diferencias significativas en la edad de inicio.

‘Miller (1986) estudié 70 pacientes ingresados con
diagnéstico\de depresién mayor unipolar recurrente (DSM-III)
de 1los cuales el 50 % eran delirantes sin encontrar
diferencias en la edad de inicio.

Fahndrich y cols. (1988) estudiando 93 pacientes
delirantes y 113 no delirantes no encontré diferencias
estadisticamente significativas en la edad de inicio que eran
53,4 y 47,9 anos respectivamente.

Nelsdn (1989) encontrd gque la edad de inicio no fue
diferente entre 39'depresivos delirantes (51.1 afios) y 70
depresivos unipolares no delirantes (55.2 anos) mayores de
60 anos, sin eétar,influido por sexo, diagndstico posterior
de demencia o enfermedad fisica. Estos resultados son
confirmados en otro trabajo por su mismo equipo'(Conwell,
1989) que no encuentra diferencias en la actividad delirante
seguin sean depresiones de inicio precoz o tardio. Las
caracteristicas de su muestra son similares.a las de Meyers
(1986) péro no coinciden en los resultados. |

Sélo existe un trabajo comunitario. Se trata del equipo
de M. Weissman (Johnson, 1991) que no encontrd diferencias
en la edad de inicio entre 662 depresivos no delirantes y 114
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delirantes, si bien hay que sefalar que todos eran humor
~ incongruente. ' ' ‘

Como sefiala Blumenthal (1987) en el inicio precoz de la
enfermedad afectiva -influye mds la ‘polaridad que no la
presencia de sintomas psicéticos, por lo que es importante
para los clinicos e investigadores tener esto en cuenta para
ubicar sus pacientés en los trastornos wunipolares o
bipolares. '

1.5.5.. INICIO JUVENIL.
Algunos trabajos han llamado la atencién sobre cuadros
. depresivos delirantes en adolescentes (Strober y cols., 1981;
Dugas y cols., 1985). '

Strober (1981) evaludé una muestra de 40 adolescentes (12-
17 anos) hospitaiizados con criterios DSM-III de trastorno
- depresivo mayor, estudiados por The Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia (SADS)(Spitzer and Endicott 1978)
y encontré 5 ©pacientes claramente delirantes humor
congruente.

Chambers y cols. (1982) presenta una muestra de 58 nifios
prepiberes con criﬁerios RDC de desorden depresivo mayor y
encuentra que un' tercio de ellos presentaba sintomas 
psicéticos en‘espeéial alucinaciones. Estos sintomas eran
similares en forma y contenido a los del adulto y afaden que
ias implicaciones psicopatoldégicas de eétos sintomas en los
nifios son inciertas a causa del desarrollo cognitivo y social
inmaduro de los nirnos.

‘ Dugas y cols. (1985) describe 3 casos de sindrome de
Cotard en badolescehtes y llama la atencién sobre su
presentaéién y posible confusidn con la esquizofrénia.
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El unico trabajo realizado para estudiar los niveles
plasmaticos de 4antidepresivos en adolescenfes ‘depresivos
delirantes es el de Geller (1985). Tratdé a 8 adolescentes
depresivos con Nortiptilina y a 6 adolescentes con depresiodn
delirante.cbn’nortriptilina'y clérpromacina; Estos ultimos
necesitaron menos dosis de antidepresivo para obtener los
mismos niveles plasméticos como sucede en los adultos.

Kashani (1987) presentan un caso de depresién delirante
un un nifio de 5 afos.

Por su parte, Aronson y cols. (1988) han aislado tres
subtipos. de deprésiones delirantes: bipolar, unipolar de
inicio precoz y unipolar de inicio tardio. Esta iltima se
caracteriza por la refractariedad terapeutica, las
recurrencias y su presentacién seudbdemencial.

Estos casos, aunque poco frecuentes, son importantes, pues
pueden corresponder a esquizofrenias mal diagnosticadas y por
esto los autores llaman la atencidén sobre su diagndstico
precoz (Vallejo, 1990). ‘

1.5.6. FRECUENCIA DEL TRASTORNO DEPRESIVO DELIRANTE.

. S

Los estudios de frecuencia se pueden clasificar en:

1) Habria que distinguir los_qﬁe estudian la proporcién
de depresivos delirantes entre sus muestras de dépresivos
- generales: ’ |

Guze (1975) encuentra un 17 % de delirantes en su muestra
de depresivos. Murphy‘(l983) en su muestra de 124 paciéntes
depreSivos ancianos encontrd un 23 % de delirantes y estos
tenian un pedr‘pronéstico. Coryell (1984a) encuentra en una
muestra de 257 unipolares un 25,3 % de sintomas psicéticos
(DSM-III). '
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Meyers (1986) en un estudio retrospectivo, de 161
pa01entes depresivos anc1anos encontré un 45 % de delirantes.
 Télle (1987) encuentra una proporcién de 20,9 % de delirantes
en su muestra de 420 pacientes depre51yos endogenos (ICD-9).

Entre nosotros, Bulbena (1987) encuentra en pa01entes
afectivos, unlpolares o blpolares, un 33% con 51ntomas
psicéticos (ideas dellrantes y/0 aluc1nac1ones)

Siguiendo la rev151on del tema de Roose y Glassman (1988)
dentro de 1las depresiones unipolares hospitalizadas, en
general, el 25 % son delirantes. '

Kuhs (1991) encuentra una proporcién de 14,4 % depresivos
dellrantes en su muestra de 160 depre51vos enddégenos segun
criterios ICD 9 Y DSM-III.

'Johnson (1991) en el estudio comunitario sobre este tipo
de pacientes - encuentra una proporcién del 14.7 % de
depresivos delirantes entre su muestra de depresivos mayores.

2) Autores que hablan de frecuencia en paises concretos.
como es el caso de Spiker (1985) en USA que refiere que los
depre51vos delirantes constltuyen el 20-30% de los depre51vos
hospltallzados Yy el 5% de todos lqs ingresos en hospitales
psiquidtricos de agudos en-Estados 3nidos.

ALos resultados obtenidos hasta ahora se pueden resumir en
la tabla 1. '
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Depresién

Autor *  Depresivos - Delirantes.
| N : g
Lewis (1934) 61 o 20
Guze (1975) 253" 17
Murphy (1983) 124 ’ 7 23
Coryell (1984a) 257 ' 25,3
Spiker (1985) - -  20-30
Meyers (igss) 161 | 45
Tolle (1987) . 420 - 20,9
' Bulbena (1987) - 33
Kuhs (1991) 160 ' | 14,4
- Johnson (1991) 776 . . .14,7

‘Tabla 1. Revisién de la literatura sobre proporcién de
pacierites depresivos delirantes en muestras pacientes
ingresados con trastorno depresivo mayor.

1.5.7. TRASTORNO DEPRESIVO DELIRANTE, ESTADO CIVIL Y
FERTILIDAD.

En general no se encuentran diferencias en cuanto al
estado civil (Calzeroni, 1990: ‘Maj, 1990; Parker, 1991;
Johnson, 1991). Kivela (1989) encuentra una mayor proporcién
en los delirantes de vivir solos.
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Calzeroni (1990) presénta un estudio con 186 dépresivos
. mayores de 1los cualés 30 eran delirantes en los gque no
.éncuentra diferencias en cuanto al estado civil (solteria) .
pero si encontré que 1os delirantes tenian un menor numeroc
de hijos. La diferencia no era atribuible a la longitud del
periodo de fertilidad o al tiempo gastado en la enfermedad.
Las explicaciones posibles son que este patron'procreativo,
sea consecuencia de la enfermedad o bien que sea debido a un
estilo determinado de personalidad o a variables'biolégicas.

1,5.8. TRASTORﬁO DEPRESIVO DELIRANTE Y ESTRATO SOCIAL.

Hasta el tfabajo de Johnson (1991) no se habian encontrado
diferencias importantes en este sentido. F&hndrich (1988) no
encontroé diferencias en su muestra. ‘

'Hasta ahora han sido pocos los que ha introducido eéesta
variable en sus estudios. El equipo de M. Weissman (Johnson,
1991) ha realizado un estudio comunitario encontrando més
bajo nivel social entre los'pacientes depresivos delirantes
si bien héy que sefalar que todos eran humor incongruente y
los problemas\ gque entrafia su limite con los trastornos
esquizoafectivos y 1la esquizofrenia. Sin embargo, otro
estudio cbmunitario (Kivela, 1989) no encuentra diferencias

significativas en estrato social.
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.

1.6. CLINICA,

Siguiendo a De 1la Cgba 'y Vallejo (1990) ’muy
esquemdticamente, sefalamos que la depresién delirante
. presenta sintomas clinicos distintivos (ideas delirantes y
alucinaciones) y sintomas clinicos in?specificos propios'del
cuadro depresivo endégeno (énimo depresivo, trastornos de la
motricidad, trastornos vegetativos).

1;6.1.-SINTOMAS ESPECIFICOS((PSICOTICOS)._
1. Ideas delirantes: pueden dividirse como sigque:

1.1. Ideas delirantes propiamente depresivas o humor
congruente (culpa, ruina, hipocondriacas, nihilistas,
paranoides secundarias a la culpa).

1.2. Ideas delirantes paranoides de cafacter incongruente.

El DSM-III-R considera la divisién en episodio mayor con
sintomas psicéticos congruentes o incongruentes con el estado
de animo. Algunos autores confieren peor prondéstico a estas
dltimas (Coryell y Tsuang, 1985).

2. Alucinaciones: En general, son menos frecuentes y han
sido menos estudiadas que 1és ideas delirantes. Lykouras
(1986a, 1986b) las encuentra en un 29-50-% auditivas en sus
muestras. Popescu (1989) las encuentra en un .15 % de su
muestra. Requieren también antidepresivos mds neurolépticos
o terapia electroconvulsiva (Minter Yy Mendel,‘1979).
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~1.6.2. PROPORCION DE LA TEMATICA DELIRANTE.

Un esquema general se éuede observar en la tabla 2.’

Autor Criterio n = tipo de delirio %

culpa . castigo/ hipocon pobré;a

persecu’

Miller DSM-III 45 66,7 68,9 31,1 -
(1988) . .

Nelson RDC 14 64,3 21,4 35,7 = -
(1978)

Frangos RDC 145 - 43,1 21,4 35,7 6,6
(1983) , : :

Charney RDC 54 50,0 53,7 29,6 -
- (1981) : -
Lykouras DSM-III 55 43,6 50,9 12,7 -
(1986) ~

T5lle ICD-9 88 47,7 29,5 11,4 11,4
(1987)

Popescu RDC 46 54-71 21,0 15,0 - -
(1989) ‘ :
Kuhs DSM-III 23 82,5 30,4 : 39,1 52,2
(1991) ,

Tabla 2. Tipo de delirios en 8 estudios retrospectivos‘.
Modificado de Kuhs (1991).

Como se observa en la tabla 2 el delirio de culpa se
encuentra aproximadamente en un 50 % de los depresivos
delirantes, mientras que el delirio paranoide/castigo es muy
divergehte en-los diversos estudios debido seguramente a los
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diferentes criterios diagndésticos. Hi§o¢ondria y ruina son
regogidos mends frecuentemente. El delirio.nihilista se:
encuentra entre un 13-43 % ~§egﬁn los autores, auhque
probablemente no se refigran en sentido estricto al delirio
nihilista del Sindrome de Cotard sino a experiencias
‘del_irantes de despersonélizacién y desrealizacidén. La mayoria
de los autores sefialan que los delirios suelen ir combinados
y raramente solos (30 % seguin Kuhs, 1991).

‘Los diferentes autores describen variadas proporciones de
estos sintomas en sus estudios. '

Charney y Nelson (1981),> en 54 pacientes depresivos
unipolares delirantes, calcularon la frecuencia de sintomas
psicéticos: a)ideas delirantes: paranoides 53.7%, culpa 50%,
‘somaticas 29.6% y nihilistas 7% b) alucinaciones: auditivas
20%, visuales 7% y olfatorias 4%..

Meyérs y' cols. (1986) encuentran en 72 pacientes
"delirantes de edad avanzada que la mayor proporcién de
delirios se centra en los delirios somdticos, persecutorios
y culpa. '

Popescu (1989) encuentra en su muestra de 46 pacientes
depresivos delirantes que el delirio mas frecuente fue el de
incapacidad personal (71 %), seguido del de chlpa (54 %),
castigo (21 %), persecucién (21 %) e hipocondriaco (15 %).
Un 15 % presentaba alucinaciones auditivas.

Kuhs (1991) encuentra el delirio de culpa (82.5 %) como
el mds frecuente en su muestra de 23 pacientes delirantes.
Ademds remarca la presencia constante de ansiedad en la
sintomatologia de la depresidén delirante.

ATy ks T 2 1t ot e e
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Estos dos ultimos trabajos son importantes pues se trata
de estudios prospectivos que permiten un mejor estudio -
psicopatolégico de los pacientes.

Sin embargo, recientemente Parker (1991a,b) aporta un
‘estuqio con 137 depresivos enddégenos (DSM-III, RDC) de los
cuales 35 presentaban los sintomas tipicos como son delirios
y alucinaciones. Sometidos a andlisis uni y multivariados y
a andlisis de tipo latente encuentra qué los pacientes
psicéticos podian ser distinguidos también por graves
trastornos psicomotores, por un contenido depresivo continuo
e invariable, la ausencia de cambios diurnos (este punto
estaria :en desacuerdo con Charney, 1981) y por el
estrefiimiento. - Su conclusién es que los delirios vy
alucinaciones son condicién suficiente pero no necesaria para
catalogar a un pacienterée psicético y que la confianza
clinica en los delirios o alucinaciones puede resultar en un
nuimero de depresivos psicétiéos enmascarados que se escapa
a un diagnéstico vdlido. Estos resultados evidentemente
apuntanbhacia una mayor validez de los criterios operativos
del DSM-III sobre el DSM-III-R. Ademds este estudio al reunir
una muestra de pacientes endégenos tanto delirantes como no
delirantes Y'hallar diferencias significativas entre ellos
demuestra que las diferencias no son debidas a la dicotomia
enddégeno/no enddégeno sino a 1la dicotomia delirante/no
délirante (Schatzberg, . 1992). )

1.6.3. SINTOMAS INESPECIFICOS.

Segin Roose y Glassman (1988) como las caracteristicas
demograficas no encontraban importantes diferencias, el foco
de atencién se dirigidé a la clinica fenomenoldégica buscando
otras variables qué'la sola presencia de delirios o no.

Siguiendo a De la Cuba y Vallejo (1990) varios estudios
encuentran que entre depresivos delirantes y no delirantes
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no existen diferencias significativas en muchos sintomas
depresivos inespecificos (tabla 3).
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Aspectos clinicos de las depresiones delirantes.

Autor  Estudio  Delirantes No delirantes no diferencias

Nelson y Retrospectivo 14 13 Sueno,apetito,
Bowers ‘ desinterés,
(1978) , S concentracién,
‘ : memoria,
autorreproche,
suicidio.

Charney y Retrospectivo 54 ‘ 66 suicidio,
- Nelson . ' concentracidn,
(1981) , : ) desinterés,
‘ ' : : sueno,apetito,

ritmo

circadiano,
hipocondria,
libido,cdélera.

Coryell y Prospectivo 55 : 180 suicidio,

cols. ' o ‘ v suefo,trabajo,

(1984)" : ‘ agitacidn,

. ‘ ansiedad

psiquica,
sintomas
somaticos,
intestinales
y genitales,
hipocondria,
pérdidapeso.

Tabla 3. Falta de diferencias entre los dos tlpos de
depresién. (Tomado de Vallejo y cols. 1990).

34



I. Introduccién

Ootros sintomas inespecificos que se encuéntran' més
alterados en los depre51vos delirantes y que es interesante
destacar serlan (Schatzberg, 1992):

.-
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1.6.4. HUMOR DEPRESIVO.

El humor depresivo (Glassman,  1981; Coryell, 1984;
Lykouras, 1986; Bulbena, 1987; Baldwin 1988; Féhndric, 1988;
Parker, 1991;Johnson, 1991):

Charney y Nelson (1981), aparte los sintomas no
significativos ya mencionados en la tabla 3, encuentran que
los depresivos delirantes presentan significativamente méds
humor depresivo, .culpa, rumiaciones, agitacion y
autorreferencias y menos retardo,_anergia y ansiedad que los
depresivos' no delirantes. Se trata de -un estudio

~retrospectivd con 54 pacientes delirantes y 66 no delirantes

ingresados. También estudian variables de personalidad sin

encontrar diferencias -entre ellas. Uno de los hallazgos mas
interesantes de este trabajo es 'la consistencia de 1la
sintomatologia a traves del.tiempb, encontrando que de los
"depresivos delirantes con episodio previo el 95 % de estos.
episodios habia sido delirante, mientras que en los no
delirantes esta proporcidén era del 8 % y ademads los delirios
eran iguales en forma y contenido. Esto hace pensar a los
autores que se trata de dos entidades clinicas separadas.
También sus resultados terapéuticos encuentran una baja
respuésta a AD solos (22%) y buena respuesta asociados a AP
o a la TEC en los pacientes delirantes, mientras que el 80%
de los no delirantes respondieron a AD sélo. Ellos proponen
la TEC siempré que el tratamiento AD+AP no resulte, pues al
tratarse .de una enfermedad recurrente es necesario

identificar un regimen profilactico farmacoldégico.

Bulbena (1987), en su tesis doctoral sobre seudodemencia,
revisa el tema de las depresiones delirantes y encuentra los.
sigﬁientes‘sintomas diferenciales: agitacidén psicomotriz (el
mas significativo), culpa, expectativas negativas, ansiedad,

" baja autoestima, humor depresivo, peor apariencia personal,
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més'dificﬁltades en el funcionamiento cotidiano. Plantea,
ademds, la posibilidad de que 1la seudodemencia depreSiva.'
aparezca con especiél frecuencia en 1las depresiones.
delirantes. ' ‘ -

Por su parte, Baldwin (1988) constata en depresiones
tardias que 1os pacientes delirantes estdn significativamente
mds deprimidos y tienen estancias hospitalarias mds
prolongadas.

Igualmente, Fdhndric (1988) encuentra que sus pacientes
delirantes estan mds deprimidos, hostiles, tienen mayor
sindrome autondémico y apatia.

Sin embargo, Parker (1991) sefala que si bien no hay
diferencias en. los sintomas vegetativoé en su muestra los
pacientes psicéticos podrian ser clasificados también por la
presencia de mds trastorno psicomotor, por pfeséntar un
episodio depresivo severo y mantenido, menos insight, no
tendrian alteracidén del ritmo circadiano y tendrian mayor
tendencia al estrefiimiento. ' '

En el Unico estudio comunitario realizado hasta el momento
‘'se constata una mayor gravedad de los depresivos delirantes
respecto a los no delirantes (Johnson, 1991). ‘

1.6.5. SENTIMIENTOS DE CULPA.

- Hay autores que encuentran mds sentimientos de culpa entre
los depresivos delirantes (Frances, 1981; Glassman, 1981;
Charney; 198i; Coryell, 1984; Lykouras, 1986) aungue hay un
estudio que no lo confirma (Frangos, 1983). ‘ '

En este sentido la reciente aportacién de un escala de
medicidn de la culpabilidad en pacientes depresivos seria una
interesante aportacién (Berrios, 1992). El autor diferencia

un tipo de culpa delirante y otra afectiva que estarian _

R L SRRV
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relacionados con dos sustratos neurobiolégicos diferentes.

Se trata de una escala de 7 items mediante 1la cual ‘se
aislaron dos facﬁores relacionados con la culpa: "cognitivo-

actitud" (dellrante) Yy "estadc de énimo-sentimiento“ {no

delirante). El prlmero estaria relac1onado con un trastorno

dopaminérgico. Se sugiere que los sentimientos de culpa
debefian considerarse como un marcador - conductual de un
subtipo de depresién. ’

1.6.6.TRASTORNOS DE LA PSICOMOTRICIDAD.

Mencién aparte merecen los trastornos de la motricidad en
los que aunque todos los autores sefialan su alteracién
(Parker, 1991), hay hallazgos muy contradlctorlos, por lo que
anallzaremos con mas detalle los trabajos:

1) Encuentran mayor agitacién en depresién delirante
(Frances, 1981; Nelson, 1978; Charney, 1981; Bulbena, 1987)
lo cual concuerda con 1las descripciones cldsicas de 1la
melancolia. ‘ '

Nelson vy Bowers (1978) encuentran mas agitacién en
depresivos delirantes, , pero sin alcanzar una diferencia
significativa, Sin embargo, al considerar los trastornos
psicomotores -en forma global (agitacion + retardo) 1la
diferencia se hace significativa. ' . )

2?) Encuentran mayor retardo en depresién delirante
(Glassman,1981; Coryell, 1984; Lykouras, 1986a).

Glassman y Roose (1981) comparan delirantes y no
delirantes con el test de Hamilton antes del tratamiento.
Estudian 21 pacientes delirantes y 42 pacientes no
‘delirantes ingresados en variables demograficas Yy
fenomenolégicas pretratamiento. No habia diferencias en los
sintomas vegetativos: anorexia, alteracién del sueiio,
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disminucidén de la 1libido. La excepcién fue el retardo
psicomotor que era mayor en delirantes, y también, aungque
" menos significativos, una menor autoeStima, peores -
expectativas, dificultades en el funcionamiento,
_culpabilidad; hipocondria, ansiedad, huﬁor’depresivo Yy en el
Hamilton total. Después realizaron un apareamiento de 14
pacientes delirantes y 14 no. delirantes con la misma
‘puntuacidén total de Hamilton, edad Y
sexo,>y continuaba emergiendo el retardo'psicomotor como la
diferencia mds significativa. |

32) Encuentran mayor retardo y mayor agitacién combinada
en depresién delirante (Charney, 1981). '

A pesar de la aparente contradiccién de datos como sefiala
Charney (1981) 1la presencia de retardo no excluye la
presencia concurrente de agitacién, por ejemplo, observan
pacientes delirantes que andan lentamente, hablando
mondétonamente, mientras retorcian sus manos y mostraban gran

agitacidén interna.

La agitacién y el delirio han sido asociados entre si en
la -paﬁologia depresiva a traves de 1la alteracidén del
metabolismo de la dopamina y la hipercortisolemia (Linnoila,
1983; Schatzberg vy colé., 1984). Este dltimo autor
(Schatzberg, 1988) encontré correlacién‘entré los niveles
plasmaticos de dopamina, cortisol y retardo psicomotor.
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1.7. TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR CON DELIRIO CONGRUENTE
VERSUS INCONGRUENTE.

1.7.1. INTRODUCCION.

El trastorno afectivo psicético humor incongruente ha
representado siempre un problema para categorizar, tanto
en la practica clinica como en la investigacién.’

Siguiendo a Kendler (1991) se pueden clasificar en
cuatro puntos de vistas las diferentes interpretaciones
sobre la ubicacién del 1los trastornos afectivos
delirantes con humor incongruente: ’

- Son inseparables del trastorno afectivo
tipico. . | -
- Es un distinto subtipo de enfermedad
afectiva. i _ o

- Es una forma de trastorno esquizoafectivo.

- Es una forma de esquizofrenia. .

‘Actualmente, tendriamos que anadir una posibilidad
mds. Toda una linéa de investigacidén gque arranca de
~Kantor y Glassman (1977) y llega hasta nuestros dias
(Schatzberg, 1992) intenta encontrar evidencias de que
la depresién delirante, tanto humor congruente como
inéongruente, deberia ser vista como una entidad
independiente y separada en el DSM-1V.

La intencién del presente trabajo es realizar una -
revisién de la literatura gque contribuya a aclarar la
confusién sobre este tipo de pacientes dificiles de
cataloéar. '
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1.7.2. REVISION HISTORICA DEL TERMINO.
Siguiendo a Kendler (1991), Kraepelin -(1921)U
describié_una'categoria-de trastorno maniaco depresivo
quevllamé Melahcolia paranoica, én la que los pacientes
- presentaban delirios persecutorios y referenciales no
‘relacionados con delirio de castigo merecido. En esta
categoria de "melancolia fantastica" describe un caso:

" . El paciente era electrocutado por el
teléfono, iluminado por la noche por los rayos
Rontgen, arrastrado por el cabello; alguien
esta estirado en su cama; su comida sabe a
agua jabonosa o excrementos, a caddver o ﬁoho

»

Aunque su concepto de esquizofrenia estaba basado en
el grabajo de Kraepelin,_Bléulgr (1911/1950) amplidé los
limites de la esquizofrenia a expensas de los trastornos
afectivos. El escribid en’sﬁ famosa monografia:

"Cuando hay combinacién de sintomas maniaco-
depresivos con sintomas esquizofrénicos,
designaremos la enfermedad como demecia
precoz...muchos..;casos de melancolia o
mania...pertenecen a la esquizofrenia. ’Muy
pocos casos de delirios agudos melancdlicos o
maniacos ‘pertenecen a la enfermedad
maniaéo-depresiva seguin nuestras ideas".

La distincién del DSM-III entre humor congruente e
incongruente se basa en la distincién del filésofo-
psiquiatra Karl Jaspers. En su Psicopatologia General
(Jaspers, 1946/1963) distingue dos tipos de delirios. En
el primero de los casos, denominado ideas deliroides, la
creencia "emerge comprensiblemente". Sin embargo, el
llama verdaderos 'delirios a los '"psicologicamente
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‘acercarian a lo que actualmente llamamos humor
incongruente. '

- En su famosa monogréfia, Lewis (1934a, 1934b, 1936) .
describié 1los sintomas de 61 paéientes ingresados por
depresién entre 1928 y 1929. En particular, él examiné
si los delirios de referencia o persecucién (43 de los
61 casos) eran considerados por el paciente ser
"merecidos" y por lo. tanto reunir criterios de humor
congruente del DSM-III. La tolerancia de Lewis para los
delirios ' humor incongruente ha sido demostrada por
Kantor y Glassman (1977) que han rediagnosticado al 50
% de sus 4pacientes como esquizofrenicos o
esquizoafectivos. De cualquier manera, Lewis describe
varios casos de delirios humor incongruente (ej: el
paciente 27 estaba convencido gque las cartas de su -
hermana eran realmente de un impostor) . ’

El DSM-I y DSM-II separaban a los depresivos humor
incongruente del trastorno depresivo y lo clasificaban
entre los trastornos esquizoafectivos como un subtipo de
esquizofrenia siguiendo 1los conceptos tedricos de
Bleuler.

Desarrollados en 1los afilos setenta los Criterios
diagndsticos de investigacion (RDC) (Spitzer,' 1978)
'introdujeroh una nueva aproximacién a la nosologia de’
‘los trastornos psicéticos. El1 estatuto de trastorno
esquizoafectivo cambié de ser Un'tipo de esquizofrenia
a ser ‘una entidad independiente y se introdujo la
subdivisién "principalmente afectivo" y "principalmente
esquizofrénico®. Para el subtipo T"principalmente
afectivo" los sintomas esquizofreniformes debian ocurrir
durante periodos de un prominente cuadro afectivo. Seria
el subgrupo que posteriormente pasar;a a formar barte
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del trastorno depresivo mayor humor incongruente del
DSM-III.

Los trabajos iniciales del DSM-IIT (American
Psychiatric Association, 1980) seguian la linea de los
‘RDC. pero finalmente fué cambiada en respuesta al
influyente articulo de Pbpe and Lipinski (1978). Ellos
propusieron, a la luz de lés ultimas investigaciones,
que. la aproximacién de Bleuler debia de.ser invertida.
En definitiva, 1la esquizofrenia debia de ser
diagnosticada ‘sélo despues de la exclusién dé una
enfermedad afectiva. Uno de los mas importantes cambios
en el DSM-III fué la ampliacién del concepto de
trastorno afectivo al incluir". "sintomas humor
incongruente y por lo tanto limita el de esquizofrenia.
Tales pacientes, que habian sido considerados
esquizoafectivos o esquizofrenicos en otros sistemas
diagnésticos, presentan un cuadro completo afectivo
(maniaco o depresivo) y delirios o alucinacignes no
relacionados con grandiosidad o temas clasicos
depresiVos‘_ Yy que a  menudo son bizarros vy
esquizofreniformes (ej: insercién del pensamiento o
‘delirio de control). Esto, por otro lado, hace qué
aumente la heterogeneidad de los trastornos afectivos.
Para reunir criterios de trastorno afectivo en el DSM-
III, estos sintomas humor incongruente deben estar
restringidos a un periodo en el cual ' el paciente
presente un cuadro afectivo (Kendler, 1991) sino es asi
seria diagnosticado de trastorno esquizoafectivo. Este
trastorno fué relegado a una categoria "residual" sin
criterios.

El DSM-III-R (American Psychiatric Association, 1987)
considera la divisién en episodio mayor con sintomas
psicéticos congruentes o incongruentes con el estado de
dnimo. Sefala la dificultad de esta distincidén vy
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recomienda que sea_heché " si es posible". El Trastorno
esquizoafectivo obtuvo criterios propios que recuerdan .
a la categoria RDC de - trastorno esquizoafecﬁivo
principalmente esquizofrénico. Estos criterios requieren
la coocurrencia de sintomas esquizofrénicos y afectivos
“y,' en otro momento del curso de la enfermedad, 1la
presencia de sintomas psicéticos in ausencia de sintomas
afectivos. |

E1 ICD-10 (OMS, 1992) sigue en la misma linea y en su
Episodio actual grave con sintomas psicéticos {(delirios,
alucinaciones o estupor depresivo) tambien diferencia el
humor congruente dél humor: incongruente.

~ Como hemos sefialado al inicio del presente trabajo
hay éutores que consideran la debresién delirante una
entidad independiente y como tal deberia ser contemplada
en el DSM-IV (Schatzberg,1992).

1.7.3. ESTUDIOS COMPARATIVOS HUMOR CONGRUENTE-HUMOR
' INCONGRUENTE.

_En la controversia sobre esta distincién Abrams y
Taylor (1983) compararon depresivos no delirantes,
A depresivos delirantes humor incongruente y un grupo
control de esquizofrénicos y encuentran gque no 'hay
diferencias entre los dos grupos de depresivos para
‘ninguna de las variables (edad de inicio, frecuencia de
episodios} ‘severidad, mejoria), si habia- diferencias
entre los dos grupos de depresivos con los
esquizofrénicos y concluyen que el humor incongruente no
distingue subgrupos de melancdélicos.

Coryell y Tsuang (1982) realizaron un estudio con
enfermos ingresados cugrenta anios antes, cuando los

tratamientos biolégicos no se habian iniciado,
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analizando'un total de 117 pacientes delirantes (humor 
congruente y humor incongruepte) 108 no delirantes, en
diferentes 4reas como estado ﬁafital,“residencial o
ocupacional, Sintomas>psiquiéfricbs, Presenta también un
grupo COntrol de 186Aesquizofréni¢os Yy esquizofrénicds.
La impresidén fue que los depresivos humor incongruente
no fueron tan bien ‘como los otros dos grupos de‘
deprésivds, aunque fueron mejor que los esquizofrénicos.
En este estudio hay problemas metodoldégicos, como que el
porcentaje de la muestra original de pacientes que varia
‘de diagndéstico en el seguimiento es significativa y 1la
influencia. de esta variable en 1las conclusiones es
desconocida. '

Posteriormente Coryell (1985b) en un estudio de 40
anos de - seguimiento (113 pacientes depresivos no
delirantes, 108 depresivos delirantes humor congruente,
95 depresivos delirantes humor incongruente y 235
esquizofrénicos) situa a los depresivos deliranteés humor
incongruente con un prondstico ligeramente peor que los
depresivos no delirantes y los delirantes humor
congruente y mejor que los Esquizofrénicos. '

' Revisando estos trabajos' referentes al curso vy
pronéstico en depresiones delirantes, publicados por .
Coryell y cols. entre 1982 y 1985, observamos que
comparando pacientes depresivos con ‘ideas delirantes
congruenteé e incongruentes con el estado de animo,
estos ultimos tienen peor prondstico a corto y largo
plazé: El autor pone énfasis en que el concepto de humor\
incongruente no esta bien ubicado y muchos'de ellos con
el paso del tiempo cambian de diagnostico, siendo un
grupo diagndstico mas heterogeneo y que cambia segun los’
sistemas diagnosticos (DSM II, DSM III etc).‘De todas
maneras aconseja tratarlos como pacientes afectivos sin

perder de vista su pronéstico diferente.
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La mayor evolucidén a Esquizofrenia de los pacientes
~afectds de trastornos depresivo humor incongruente es
sefialada por Johnson (1991) en un trabajo prospectiVo
comunitario que en su estudio 1nlcla1 y control al afo
encuentran en 92 depresivos - delirantes humor
incongruente una evolucién de un 10 % a esquizofrénia
frente a'un 1,5 % en los no delirantes.

Angst (1§86)'hizo un seguimiento de 20 afos de uﬁ'
total de 388 pacientes que habian requerido ingreso y
estaban diagnosticados de trastorno afectivo y concluye
que es'_muy importaﬁte la distincién entre depresién'
~unipolar y bipolar, la presencia de sintomas delirantes
y si estos eran-éongruentes 0 no congruentes con el
estado de  &nimo. Estos ultimos 1los encontré.
significativamente mds frecuentemente en los pacientes
bipolares, que presentaban‘menof grado‘delremisién y
" habian émpezado la enfermedad 10 afos antes que los.
otros trastornos afectivos y tenian una mayor tendendia
é la cronicidad. El1 autor se autocritica por haber
réaliéado el estudio sélo en pacientes graves e
ingresados y no ‘sobre formas , ligeras ambulatorias.

Propone estudios prospectivos que valoren la influencia
A de 1la personalidad, acontecimientos vitales, soporte
social e influencia del tratamiento.

"Black y cols.(1987) realizaron un estudio
retrospectivo con 1495 pacientes depresivos, comparando
los resultados terapéuticos con TEC, antidepresivos vy
sin tratamiento. Encontraron que los delirantes
incongruentes respondian mejor a la TEC mientras que
los delirantes congruentes no se d1ferenc1aban entre los
grupos terapéutlcos, por lo que concluye que el delirio
‘per se no predice buena respuesta a la TEC, aunque si la
categoria 1ncongruente/congruente.
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Aronson (1988) en su estudio retrospectivo de 52
pacientes depresivos delirantes (20 humor congruente y
32 humo:bincongruente)‘enCOntré que el 80 % recaian una
media de 2 veces en un periodo de seguimiento de 3 afios,
sin encontrar diferencias entre eilos.*

Breslau y Meltzer (1988) realizaron un estudio
fenoménolégico Yy sociodemogréfico con 34 pacientes
esquizoafectivos tipo depresivo, 38 . bipolares tipo
depresivo y 39 unipolares psicéticos (RDC) sin encontrar
ninguna variable que los diferenciara, por 1lo que
proponen gue sean estudiados como un grupo homogeneo en
investigacién y se inicien estudios de respuesta
ferépéutica y diferencias bioldgicas. '

La consistencia del ‘trastorno depresivo ' humor
incongruentelse refuerza con los hallazgos del equipo de
M. Weissman (Johnson, 1991) que hasta el momento es el
unico trabajo prospectivo realizado en la comunidad. Sus
resultados apoyan la categorizacién de la depresidn
delirante como una entidad diferente y pfoponen su
.inclusién en el DSM-IV. Sus criterios de inclusién sélo
contemplaban la depresién delirante humor incongfuente..
En su estudio inicial y control al afo encuentran en los
delirantes humor ihdongruente un curso mas severo, mayor
riesgo de recaidas, persistencia al afio, intentos de
suicidio, hospitalizaciones, comorbilidad y dependencia
econdmica que los depresivos no delirantes. Hay que
sefialar que toda su muestra fue de depresivos delirantes
humor inéongruente lo cual entrania el problema de sus
limites' con los trastornos esquizoafectivos y 1la
esquizofrenia. Su mayor evolucidén a Esquizofrenia es
sefialada en este estudio inicial y de control al afo
pues encuentran en 92 depresivos delirantes humor
incongruente una evolucién de un 10 % a esquizbfrenia
frente a un 1,5 % en los no delirantes.
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1.7.4. DESARROLLO DE LAS HIPOTESIS.

Cuatro hipétesis pueden ser articuladaé'de los datos
revisados y modificados previamente de Kendler (1991):

1. siguiendo a Kraepelin, Lewis, DSM-III, y DSM-III-R
los trastbrnos afectivos humor incongruente deben de ser
con51derados una forma de la enfermedad afectlva. Esta
h1pétes1s admltlrla dos . subhlpote51s.

1.A. Siguiendo a Pope Yy Llplnsk1(1978) no
seria un subtipo diferente.

1.B. Slgulendo el DSM-III y ‘DSM-III-R seria un
subtipo dlferente. '

2. La linea de investigacidn mds actual (Schatzberg,
1992) sefiala que la depresién delirante (humor
congruente y humor incongruente) globalmente deberia ser
diferenciada catégoricamente del trastorno afectivo
tipico y asi aparecer en el DSM-IV.

3. Siguiendo 1los RDC, estos casos deberian ser .
considerados una forma de trastorno esquizoafectivo
separable de 1la esquizofrenia y de los trastornos
afectivos (por ejemplo como lo define el DSM-III-R).

4. Siguiendo a Bleuler, DSM-I, y DSM-II debia de ser
considerado un subtipo de esquizofrenia.

Los datos de la literatura (Coryell,'1982, 1984a, .
1984b, 1985a, 1985b, 1986) sobre la historia familiar
apoyan la hipétesis 1 y 2 ya que los familiares de
priﬁer'grado de los pacientes que sufren delirios humor
incongruente tiene m&s probabilidad de sufrir un
trastorno depresivo que esquizoafectivo o]
esquizofrénico. ' o '
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- Los datos de la literatura (Coryell, 1982, 1985;
Abrams y ‘I‘ayio’r,1983; Breslau )’ Meltzeri, 1988) sobre
~datos demogréficos (sexo, edad de inicio de 1la
enfermedad} estado civil) son mas consistentes con la
hipétesis. " 1. El inicio mas precoz del trastorno
depresivo humor incongruente (Angst, 1986) estaria mds
cerca de la hipdtesis 1B y 2 éue de la 1A. |

Los datos de la literatura (Coryeil, 1985) sobre

datos clinicos (severidad y criterios de melancolia)

encuentran diferencias entre depresivos humor congruente

y humor‘incohgruente por lo que se acercaria mas a la

hipétesis 1B y 2.
.

La unica variable bioldgica que ha sido estudiada
entre depresivos humor congruente y humor incongruente
ha sido el TSD (Coryell, 1986) sin que se hallan
encontrédo diferencias significativas en la proporcién
de no. supresofes, lo cual apoyaria -la hipotesis. 1.
Ayuso-Gutierrez (1985) si las encuentra siendo los humor
congruente no supresores en un 55 % frente a los humor
congruente en un 12 %: Sin embafgo, las diferencias
bioldégicas encontradas entre la depresién delirante y no
delirante (Schatzberg, 1992) sefialarian la hipdtesis 2.

En general, la respuesta al tratamiento apoyaria la

hipétesis 1, aunque las ligeras diferencias en respuesta

a la TEC (Black , 1987), antidepresivos y antipsicéticos
(Minter and Mandel, 1979a, 1979b) o carbonato de litio
(Maj, 1985) apuntarian hacia la hipétesis 1B y 2.

El pronéstico, en general, en todos los articulos
revisados sefiala la hipétesis 1b y 2 ya que si bien es
similar entre el trastorno depresivo tipico yl el
trastorno ﬁumor incongruente este uUltimo es peor en el
primer ano (Johnson, 1991), igualandose en estudios de
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seguimiento mds prolongados (Coryell, 1982, 1985;
Aronson, 1988). '

1.7.5. CONCLUSIONES.

Ségﬁn Roose y Glassman (1988)‘ la interpretacion
clinica estandar de esta distincién ha sido que el humor
congruente era compatible con el diagnéstico de
_trastorno depresivo mayor y curaria una vez que el
trastorno subyacente afectivo  fuera efectivamente
tratado (delirio episodio limitado). - E1 ‘humor
incongruénte:en medio de un episodio depresivo ha sido
generalménte mantenido como indicador de qgue cuando el
episodio afectivo 'se resuelva quedardan sintomas
residuales, siendo’ asociado con el trastorno
esquizoafedtivo o los trastornos esquizofrenicos.

" En resumen no estd claro quev el concepto humor
incongfuente versus congruente sea significativo, a
pesar de su tradicién clinica. Otra alternativa seria,
independientemente de la  dicotomia  congruente-
incongruente, considerar delirios episodio limitado de
cuadros delirantes que persisten después de que .el
episodio afectivo se ha resuelto, y habria que estudiar
su implicacién en el tratamiento, diagnostico vy
etiologia (Roose, 1988). ' ’

Actualmente, la'linea de investigacidén mds importante
(Schatberg, 1992) apunta hacia la distincién de los.
episodibs depresivos delirantes (humor congruente/humor
-no congruente) de los no delirantes, mads que a la
diferenciacién entre humor congruente j no congruente.

Para finalizar, como sefiala Kendler (1991) si parece
que se trata de un grupo con cierta homogeneidad aunque
requiere diferenciar los subtipos unipolar y bipolar.
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Futuros estudios deben seguir en 1la 1linea de los
~actuales sistemas clasificatorios y marcar 1lineas de:
investigacidén para delimitar cada vez’més este dificil
grupo de pacientes que presentando un sindrome afectivo
conmpleto, deprésivo o maniaco, presentan\ sintomas
psicéticos que no son congruentes con el humor.
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1.8. BIOLOGIA DEL TRASTORNO DEPRESIVO DELIRANTE.
1.8.1. INTRODUCCION.

La diferente respuesta terapéutica entre 1los .
' depresivos delirantes y no delirantes planteé las obvias
diferencias bioldgicas entre estas dos poblaciones de
pacientes y asi fueron surgiendo diversos trabajos Que
intentaremos analizar en los siguientes péarrafos
(Schatzberg, 1992a);

A modo de esquema preparatorio de la discusiédn
posterior presentamos el proceso de blOSlnteSIS de las
. catecolaminas (flg 1).

Fenilalanina
¢—————-.— Hidroxilasa
v
Tirosina
€ Tirosina Hidroxilasa
L 4 :
: DOPA
¢ - Dopa-Descarboxilasa
v .
Dopamina
€ Dopa-B-Hidroxilasa -
1
v . .
Noradrenalina
« " Transferrasa
¥
Adrenalina

Fig. 1. Representacién esquemdtica de la sintesis de
catecolaminas. (Tomado de Vilardell, 1992).
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“hallazgos
anos que

diferencian a los pacientes depresivos delirantes de los

no delirantes lo presentamos en la Tabla 4.

Hallazgos bioquimicos en depresiones delirantes.

cols.(1986). y después de dexametasona.
Noradrenalina plasmdtica:

< posdexametasona.

Autores Depresiones delirantés Grupo
: ' ' control
Meltzer y <dopamina-B~hidroxiiasa (DBH) Depresivos
cols(1976) (marcador de rasgo) no
delirantes.
Sweeney, <MHPG en orina de 24 horas Depresivos
Nelson, >HVA en LCR no
Bowers y delirantes
cols.(1978). ‘
Coryell y >Alteracién del eje hlpotélamo Depresivos
cols.(1984). h1pof1sar10-adrena1 no
delirantes
Waziri y >Serina plasmdtica Depresivos
cols.(1985). <Actividad no
' hldroxlmetlltransferasa delirantes
Schatzberg >Actividad del eje Depresivos
y cols.(1985). hipotdlamo- no
hlpoflsg—suparrenal. delirantes
Rothschild, Dopamina plamdtica: >antes Depresivos
Schatzberg, y después de dexametasona no del. y
Langlais y - Cortisol plasmdtico: >antes controles.

Schatzberg, >Actividad de MAO plaquetarla Depresiones
Rothschilg, : no del.
Langlais y .

cols.(1987).

Healy y cols. No < serotonina plaquetaria. Depresiones’
(1986). no del.
Tabla 4. Diferencias ' biolégicas entre. depresivos
delirantes y no delirantes. (Tomado de Vallejo y cols.
1990).
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Como posible hipétesis etioldgica mas sdlida se ha
sugerido que el aumento de corticoides en el marco de
una depresidn ehdégena favoreceria el aumento de la
sintesis de dopamina. En pacientes con disminuciodn de la
actividad de la dopamina-B~hidroxilasa (DBH)(énzima que
cataliza la conversién de fdopamina a noradrenalina)
aumentarian los niveles plasmaticos de dopamina
produciéndose los sintomas psicéticos (Meltzer y cols.,
1976; Schatzberg y cols., 1984)(Figura 2 ).
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Depresién enddégena

> Actividad del eje hipotdlamo-hipofisario-.

adrenocortical.

-

> Glucocorticoides.

. L 4
< Actividad noradrenérgica.

W

> Sintesis de dopamina.

Dopamina-B-hidroxilasa normal < Dopamiha-B-
S - hidroxilasa

(marcador de rasgo y
. factor de riesgo).

A4

Actividad TH normal . © Aumento actividad TH
.. ‘[' , ' ' V.
El exceso de dopamina se ’ > Niveles
, plasmiaticos
convierte en noradrenalina . de dopamina
No sintomas psicéticos : Sintomas psicoticos.

Figura 2. Hipétesis etiolégica de las depresiones
delirantes. (Adaptado de Meltzer y
cols., 1976, Sweeney y cols., 1978,
Schatzberg y cols., 1984, 1992a).
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I. Introduccidén

‘Pasamos, ahora, a detallar todo el conjunto de
alteraciones que se han 'descrito en 1la depresidén
delirante frente a la no delirante.

'1.8.2. ALTERACIONES ENZIMATICAS.

Meltzer," Chd, Carroll y Russo (1976) encontraron
: accidentalmente que la dopamina-B-hidroxilasa sérica era
significativamente mas baja en depresivbs delirantes.
Estudiaron 22 depresivos delirantes gue  fueron
comparados con 35 esquizofrénicoé, 24 maniacos, 19
‘depresivos bipolares, 14 neuroticos , 11 unipolares no
delirantes y 73 sujetos ‘control. E1 grupoc unipolar
delirante era el unico que tenia mds baja actividad de
la dopamina?B~hidroxilasa sérica que el grupo control y
no aumentaba después de la recuperacién. clinica,
sugiriendo un marcador de rasgo. Posteriormente se ha
sugerido la alteracién de la Tiroxina-hidroxilasa (TH)
como veremos mas adelante (Schatzberg, Rothschild 1984,
1985).

Otro hallazgo aislado es la anormalidad en el
"metaboliSmo de 1la sériné'encontrado por Waziri (1985).
Este autor estudié 18 pacientes depresivos delirantes
ingresados y recuperados frente a 22 no delirantes y 22

controles. Los niveles de serina plasmdtica en ayunas
estaban significétivamente elevados en los delirantes
respeéto a los no delirantes que lo tenian igual que los
controles. Igualmente la actividad de 1la Serina-
hidroximetiltransferasa (responsable del paso de serina
a glicina) estaba significétivamente disminuida en los
delirantes. El autor senala que seria un marcador de
rasgo ya que se trataba de pacientes recuperados Yy que
seria inespecifico de la psicosis en general pues se

puede hallar en la depresidén, mania, esquizofrenia etc.
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- 1.8.3. ALTERACIONES EN LAS'HONOAHINAS?
Se pueden, a su vez, subclasificar en:
~ 1°)Estudios sobre actividad dopaminérgica: ,

Los estudios sobre la actividad dopaminérgica se
dividen en estudios que han realizado las mediciones en
plasma, LCR, orina y estudios indirectos. En general,
apuntan hacia un aumento de .su actividad. Los
analizaremos seguidamente:

~12) Andlisis de 1la actividad dopaminérgica en
plasma: | " '

Los trabajos = de  Schatzberg y  Rothschild
(1983,1984,1985,1986,1992a) han encontrado evidencias de
~una mayor concentracién de dopamina plasmatica en
depresivos delirantes pre y 'postdexaﬁetasona. Sus
hipdtesis son mas adelante desarrolladas como
seguidamente veremos.

Devanand (1985) encontrd niveles mds -raltos de HVA
plasmdtica en mujeres con depresién psicética que en
mujeres con depresién no psicética.

Mazure’(l987) encontré niveles mds elevados de HVA
plasmdatica en orden decreciente en pacientes depresivos
psicéticos, melancélicos con depresién no psicética y en
no-melancélicos con depresidén no psicética. Este trabajo
indicaria que la mayor elevacidn se debe a la dicotomia
delirante/no delirante y no a la endogeneidad. '

22) Andlisis de la actividad dopaminérgica en LCR:
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Sweeney, = Nelson, Bowers, Maas y Heninger (1978)
encuentran que los niveles de HVA (dcido homovalinico,
“metabolito de la dopamina) estan incrementados en LCR'y
de MHPG .(3- Metoxihidroxifenilglicol, metabolito de 1la
noradrehalina) disminuidos en orina en pacientes
delirantes respecto a no delirantes. Presentan una.
pequena muestra de ' 15 mujeres con depresién ‘mayor
primarié (25-62 ‘aﬁoé); de las cuales 7 fueron
delirantes. El pequefio tamafio devla muestra seria uno de
sus inconvenientes.

Asberg, Wistedt vy Bertilséon' (1985) en Suecia
replican estos estudios Yy lo asocian con aumento de 5
HIAA ( 5-hidroxiindolacetico, metabolito de 1la
serotonina) en LCR. Su muestra consistia en 50>pacientes
depresivos endégenos con criterios RDC de los cuales 8
fueron delirantes.

Sin embargo, Kocsis (1986) no replica estos‘hallazgos
sobre aumento de HVA pero si el aumento de 5 HIAA,
aunque presenta el problema de la mezcla con pacientes
bipoiares. Los datos de Sweeney y los de Aberg-Wistedt
provienen sdlo de pacientes unipolares y sugieren que
por lo menos estos pacientes tienen anormalidades en la
dopamina. | '

32) Andlisis de la actividad dopaminérgica en
orina: ’ ’

Linnoila (1983) encuentra aumento del HVA en orina en
pacientes que desarrollaron psicosis con agitacién vy
delirio al ser tratados con antidepresivos y que'la
mejoria con ‘tratamiento con Litio fue acompafiada de
disminucién del HVA. Estudié 22 paciéntes depresivos que
siguieron diferentes tratamientos antidépresivos;
Controléd la dopamina (DA), el dcido
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dihidroxifenilacético (DOPAC) y el acido homovalinico
(HVA).'Sus hallangs de que lés diférentes tratamientos
influian sobre el metabolismo de la dopamina le lleva a
apoyar la’hipétesis de la influenéia de la dopémina en
la’aparicién del delirio en la depresién. ‘

Hasta el momento sdélo hay un estudio que no ha
'encontradb diferencias en los niveles urinarios de HVA
en pacientes delirantes respecto a los no delirantes
(Lykouras, 1988).

4¢9) Estudioé indirectos:

QKeshavan (1988) describié tres casos de severa
depresién delirante tras la retirada de tratamiento
prolongado con benzodiacepinas. Su hipétesis es que la
emergencia de estos cuadros estaria en relacién con
.cambios en los neurotransmisores provocados por la
retirada de benzodiacepinas. Estas aumentan el turnover
de GABA'y disminuyen el de dopamina (Guidotti, 1978). Al .
retirar las benzodiacepinas se prodiciria una reduccidn
de GABA y un incremento de la funcién dopaminérgica que
estd implicada en la patogénesis de 1la depresién
delirante (Schatzberg, 1985).

22)Estudios sobre actividad noradrenérgica:

Deleon-Jones (1975): encuentra disminucién de 1la
excrecién de MHPG en orina en delirantes frente a no
delirantes. o Al

Sweeney, Nelson, Bowers, Maas'y Heninger (1978) en su
trabajo anteriormente sefialado encuentran también que
los niveles de MHPG (3-Metoxihidroxifenilglicol,
metabolito de 1la noradreﬁalina) estan disminuidos en
orina en pacientes,deliranteS’respecfo'a no delirantes.
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Sugieren con estos datos que la alteracién en los
‘delirantes estaria en el sistema _ dopaminérgico y

noradrenérgico, y esto seria la base para el tratamiento
combinado de ADT + AP. Estos datos apoyan la hipétesié'
sobre la interaccién entre dopémina y noradrenalina, asi
la disminucién funcional de la actividad noradrenérgica
facilitaria la conducta mediada por la dopamina, por lo
~que proponen estudios sobre 1la 'interaccién entre
monoaminas, gque evaluen si realmente hay aumento del

tono dopaminérgico y disminucién del noradrenérgico.
Esta hipotesis tiene implicaciones muy importantes en la
estrategia farmacolégica, - pues la’ asociacién: -
farmacolégica ideal seria aquella ' con un,’bloqueO‘
dopaminérgico y con un bloqueo en la recaptacioén-de la
norepinefrina.

Nelson y Bowers (1979) describen exécerbacién de
sintomas psicéticos en 3 depresivos delirantes después
de recibir éntidepresivos triciclicos. Esto les lleva a
~hipotetizar junto a Sweeney (1978) alteraciones en los
sistemas de la dopamina y norepinefrina en los
depresivos delirantes. = En estas exacerbaciones
psicéticas "los antidepresivos triciclicos habrian
facilitado el sistema dopaminérgico a traves de un
efecto intermedio en el sistema de la norepinefrina.

A favor de este aumento del tono dopaminérgico Y.
disminucién del noradrenérgico se encuentra también el
trabajo de Anton y Sexaver (1983) que mencionan buenos
resultados en cuatro pacientes depresivos delirantes
ingresados con amoxapina (un derivado del antipsicético
loxapina). Este triciclico tendria efectos de bloqueo
dopaminérgico postsinéptico (evidenciado por aumento de
prolactina sérica en 3 de los 4 pacientes tratados) y
efecto de bloqueo de la recaptacién de noradrenalina y
serotonina. Esto lo haria un farmaco de eleccién, si se
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confirmara la implicacién dopaminérgica y noradrenérgica
en la depresién delirante. Este trabajo~es‘interesante
por sus iﬁplicaCiones' en la patofisiologia de 1la
. depresién  delirante.- Esto podria . explicar 1la
simultaneidad de sus efectos - antidepresivo | Yy
antipsicético. 'Sin embargo, la escasa casuistica del
trabaijo hace'necesario’contrastag estos resultados con

mds evidencias.
32 )Estudios sobre actividad serotoninérgica:

En general, los resultados apuntan hacia un aumento
‘de su actividad, aunque con una importancia menor que la
actividad dopaminérgica. '

'Aberg-wistedt’(1985) en Suecia en su trabajo arriba
seﬁalado‘ encuentran también aumento de 5 HIAA ( 5- v
hidroxiindolacético) en LCR, ' correlacionando este
fuertemente con el HVA, con una elevada ratio HVA/5-
HIAA. Estos autores hipotetizan una alteracién primaria
de 1la neurotransmisién dopaminérgica y un efecto
‘'secundario sobre la actividad serotoninérgica.

La elevada ratio HVA/5-HIAA en pacientes psicéticos
es consistente con los hallazgos de Agren (1985) que
encuentra que las alucinaciones en pacientes depresivos
se asociaban.fuertemente con elevada ratio HVA-5-HIAA.

Kocsis (1986) encuentra aumepto de 5-HIAA aunque
presenta el problema de la mezcla con pacientes
bipolares en su muestra.

Healy y cols. (1986) encuentra diferencias en la
recaptacién plaquetar de serotonina con alteracién del
ritmo. circadiano entre delirantes y no delirantes.
Mientras el grupo control presenta las variaciones
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propias de un ritmo circadiano (mayor recaptacién a las
6h. y'9h; que a las 12 h.) estas variaciones se pierden:
en los'paéientes depresivos. Sin embargo, los dos grﬁpos
'de depresivos difieren marcadamente no presentando los
delirantes-(ligera'mayor.recaptacién que los controles
a las 9 h. y alas 12 h.) la tipica di$minucién de la
’reCaptacién plagquetar ampliamente descrita en las
depresiones endégenas no délirantes.(menor recaptacidn
a las 6h. y 9th que. el grupo control). Ademds, los
delirantes y los no delirantes se diferenciaban en 1los
valores ~ absolutos de recaptacién de serotonina
plagquetar, siendo mayor en 1los delirantes. Estos
 hal1azgosvse mantenian hasta ia recuperacioén clinica, 1lo
cual sugiere que se trataria de un marcador de rasgo.
Presenta'un'grupo de 28 depresivos enddégenos de los
cuales 8 eran delirantes humor congruente y 20
controles. En base a sus diferentes resultados sobre la
serotonina plasmdtica en paciéntes‘ delirantes y no
delirantes, hipotetiza sobre la posible pertenencia de
la depresién delirante a las psicosis afectivas mixtas
'(Kraepelin 1921) en las cuales un estado alterado de los
ritmos circadianos para la puesta en marcha de las
funciones  psiquicas provocaria un estado de
inestabilidad dindamica, disforia y hostilidad en el que
'seria fécil la elaboracién del delirio.

' Leonard (1988) seﬁala que una'de'las razones comunes
para la resistencia al tratamiento farmacoldgico de los
depresivos puede ser la alteracién "del metabolismo
central ‘de la serotonina Yy pone como ejemplo a la
depresioén delirante que como es sabido sélo responde
positivamente en un 35 % a los antidepresivos
triciclicos (Khan, 1991).

Schatiberg (1992b) revisa 1los datos sobre la
actividad serotoninérgica en la depresién delirante que
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sugieren su mediatizacién. La recaptacién plaquetar de
serotonina esta aumentada en las depresiones delirantes
~ respecto a las no delirantes (Healy, 1986) y los niveles
en LCR 'de 5-HIAA (Aberg-Wistedt, 1985). La amoxapina, un
antidepresivo con propiedades de antagonismo 5-HT2, es
util en la depresién delirante. Segun el autor, este
aumento de actividad serotoninérgica puede activar al
eje hipotdlamo-hipofisario y este a su vez activar todo
el proceso depresivo.

Rothschild (1993) senala que no esta claro 'si la
- alteracidén de la serotonina en los pacientes depresivos
delirantes es.o no independiente de las alteraciones en
la neurotransmisién dopaminérgica. Llega a esta
conclusidén tras la buena respuesta de sus depresivos
delirantes a la fluoxetina. Por un lado esta podria
tener efecto antidopaminérgico o bien llevar a cabo su
activacién serotoninérgica mediante wuna inhibicidn
dopaminérgica '

Sin embargo, Sweeney (1978) en su estudio arriba -
sefalado, no encuentré diferencias en los niveles de 5-
HIAA en LCR entre delirantes y no delirantes, aunque la
muestra fue pequefia. Tampoco Lykouras (1988) encuentra
diferencias en la excrecién urinaria de 5-HIAA entre
'paciehtes psicéticos y no psicéticos. En este trabajo
los pacientes no tuvieron un periodo 1libre de
medicacidén. ' : ’

1.8.4. HIPOTESIS HIPERCORTISOLEMIA-DOPAMINA
ALTERACIONES ENZIMATICAS..

Schatzberg (1985, 1988,'5.992). y Rothschild (1985)
sugieren que 1la elevada concentracién de cortisol
observada en la depresién delirante puede contribuir en
la etiologia del delirio. Ellos citan la evidencia de
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que altas concentraciones plasmaticas de cortisol
V aumehtan -los niveles de._dopamina en plasma humano
(Rothschild, 1984) y cerebro de ratas (Rothschild, 1985)
Yy los niveles de dcido homovalinico en cerebro de ratas
(Wolkowitz,A1986) como en LCR humand](Banki,>1983) y
pude inducir delirios. Esto estaria apoyado en la
observacién clinica de la alta‘incidenéia'de delirios en
los pacientesvcon enfermedad de Cushing. |

Recientes estudios (Schatzberg, 1988) muestran'que
la dopamina sefia un modulador de 1la respuesta al
esfres, por 16 gue los autores hipotetizan gque el
incremento de dopamina Por los corticoides seria el
intento del organismo sano para limita? el estres. |

La hipercortisolemia retrasaria el metabolismo del
depresivo y 1la hiperactividad de la dopamina induciria
el delirio. Por un lado, tendriamos la disminucién de
dopa-B~hidroxilasa (Meltzer, 1976) y el aumento de HVA
~en LCR (Sweeney, 1978) en los depresivos delirantes
respecto a los no delirantes. '‘Por ofro lado, estd
ampliamente descrita la mayor no supresién e
hipercortisolemia en 1los depresivos' delirantes. La
dexametasona aumenta la dopamina en el nucleo accumbens
e hipotélamd de ratas (Rothschild, 1983) y disminuye la
respuesta de prolactina en 1la pituitaria anterior
(Euker, 1975). También la dexametasona aumenta la
actividad de la Tirosina-hidroxilasa (TH) en el puente
Yy locus ceruleus de ratdn (Markey, 1982). Todos estos
datos apuntarian a un aumento de la actividad
dopaminérgica mediada por la hipercortisolemia a través
de su accién sobre los enzimas encargados de la sintesis
de catecolaminas.

Posteriormente, Rothschild (1985) midié la dopamina
con una nueva y dificil_ tecnica y encontré que la -

-
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dopamina estaba siginificativamente ‘elevada - en
delirantes respecto a los no delipantes; estos hallazgos

son consistentes'Con el aumento~devHVA en el LCR de

'delirantes, Y, establece la p051b1e relac1on entre
dopamlna Yy p51cosxs.

Rothschild (1986) presenté un trabajo con 22
pacientes dépresivos de los cuales 4 erah delirantes y
‘un grupo control de 6 individuos. Ei’grupovpsicéticd.y'~
control eran pequehos, 16 efan depresivos mayores sin
especificar de que ﬁipo, 3 eran distimicos, incluia 6
' pacientes bipolares, ingfesados y ambulatorios con una
. edad muy dispar de 22 a 57 anos, por lo que pensamos que
. la muestra no estaba bien definida. Sus hallazgos mas
importantes fueron que 1la concentrac1on de dopamlna
plasmatica era mayor en depre51vos delirantes que en no
delirantes y controles tantg pre como postdexametasona.
También la concentracidén de cortisol plasmétiéo‘pre y
postdexametasona era mayor en los depresivos delirantes
que en los no delirahtes o controles. S6lo los pacientes
con depresién delirante_alcanZaron niveles > 200 pg/ml’
de dopamina pre y postdexametasona, sin émbargo, alguncs
pacientes del grupo total que tenian niveles altos de
cortisol pfedexametasona no alcanzaron aquellas cifras
~_de dopamina ni presentaron delirio. Por este motivo
piensan ibs autores que debe de haber otros factores de
riesgo para el aumento de dopamina a parte del aumento
de cortisol. Estos serian el aumento de la tirosina
hidroxilasa (TH) y/o la disminucién de dopa-B-
hidroxilasa. En este sentido apuntarian los trabajos
que muestran que tanto la DBH como la TH se encuentran
bajo un fuerte control genético (Barghas, 1975).

Segun  estos autores (Schatzberg, .1988) las
implicaciones de su teoria serian importantes para el
tratamiento pues reduciendo los niveles pldsmaticos de
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cortisol o 1los efectos ~de este sobre la dopamina
disminuirian . los sintomas psicéticos. Dos posibles
Caminos inéluirian: a) bloquear la sintesis de cortisol,
'b) usar blogueadores especificos del receptor
glucocorticoideo. ‘ ' '

1.8.5. ACTIVIDAD MAO PLAQUETAR Y DEPRESION DELIRANTE.

Schatzberg (1985) revisando la literatura encuentran
- que la actividad de la monoamino ox1dasa (MAO) plaquetar
correlaciona slgnlflcatlvamente con el cortisol libre de
orina de 24 horas (Agren and Oreland, 1982). Tamblen los
corticoides aumentan la actividad MAO A en fibrbblastos
en hombre (Edelstein and Breakefield, 1981) vy la
infusién de dopamina aumenta la actividad MAO (Tarver,
1973). Estos hallazgos sugieren nuevas relaciones entre

la dopamina y el cortisol y la posibilidad de que el
 aumento de actividad plaquetar MAO refleje un incremento
en los corticoides y catecolaminas 01rcu1antes. ‘En 1987
los mismos autores presentan un trabajo en el que 4
pacientes ‘dellrantes presentaban una actividad MAO
plaquetaria mds elevada que un grupo control de 15
pacientes depresivos no delirantes sefialandolo como un
posible factor de riesgo junto a las otras alteraciones :
apuntadas por ellos. Ademds existian correlaciones
_positivas pre y postdexametasona de .cortisol, DA, EPI y
MAO plaquetar. De cualquier manera la relacidén entre la
elevada actividad MAO y‘ los sintomas psicéticos:
requieren mds estudios.

-

1.8.6. ALTERACIONES ESTRUCTURALES (TAC).

Se han hallado diferencias en el tamafo ventricular
por TAC entre delirantes y no delirantes (Targum, 1983;
Jacoby, 1981; Pearlson, 1981). Sin embargo, estos
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'resultados son discutibles pues hay autores gque 1los
encuentran entre depre51vos no p31cét1cos Yy controles
(Van den Bossche, 1991)

- Targum (1983) estudié 38 melancélicos unipolares y
bipolares ihgreéados y encontré una tendencia no
significativa a una mayor alteracién en - los pacientes
psicéticos midiendo la ratio ventricular (VBR). \ '

Luchins (1983) examiné el VBR. en 18 depresivos (9
‘delirantes Y 9 no deliraﬁtes) encontrando que el 56 % de
los delirantes frente al 11 % de los no delirantes
‘tenian una desviacién estandar frente a los sujetos
contfol‘(p<0.05) aungue no habia'diferencias entre los
grupos.

Schlegel (1987) confirman estos mismos resultados.

Rothschild (1989) encuentran mayor alteracién en el
VBR vy mayor atrofia parietal en los depresivos
delirantes y estos datos _correlacionaban con mayores
niveles de cortisol plasmdtico. Esto estd en contraste
con 1la Esquizofrenia,' en la 'cual, los sintomas
deliranteS‘estah asociados con disminucidén del tamaho
ventricular. ‘

Recientemente, Rabins (1991) no ha confirmado estos
resultados. Realizé resonancia magnética a 21 Sujetos
con depresién mayor (7 delirantes y 13 no delirantes),
14 sujetos sanos y 16 afectos de enfermedad de
Alzheimer, todos mayores de 60 anos. Sus resultados
confirman que los depresivos tienen mds alteraciones
estructurales que los controles e iguales que la
Aenfermedad de Alzheimer, pero no encontraron diferencias
en la dicotomia delirio/no delirio.
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1.8.7. ALTERACIONES EN LOS PERFILES DE SUENO (EEG).

Se hén encontrado_alteraciones en el EEG del sueho
con una disminucién de las ondaszlentas, peor eficacia
del suefio y del porcentaje REM en los depresivoé :
psicéticos frente a los no psicéticos.

Thase y Kupfer (1986) en un estudio controlando los
efectos de;la edad, severidad y agitacién en su muestra
de depresivos delirantes y no delirantes encuentra que
los primeros tenian mayor numero de despertares, mayor
porcentagé de estadio 1 del sueno, disminucién del
porcentage de suefio REM y menor actividad del suefio REM,
que los pacientes no delirantes.

'Kupfer (1986) examina 186 depresivos (23 delirantes
'y 163 no‘delirantes) y 75 controles encontrando una
frecuencia aumentada de acortamiento del inico de los
periodos REM en los depresivos delirantes frente a los
no delirantes. '

Kupfer (1989) encuentra un mayor porqentage de
despertares intermitentes e incremento del estadio 2 en
los pacientes psicéticos. Cuando se usé el analisis
espectral los pacientes psicéticos tenian mayor poder en
las bandas éltasv de amplitud o microaurosal. Estos
hallazgos indicarian que el nivel de aurosal podria ser
una caracferistica diferenciadora entre estos pacientes.
Si bien, su muestra esta compuesta sélo por 6 pacientes
delirantes, 6 no delirantes y 6 controles todos mayores
de 50 anos.

Hudson (in press), sin embargo, no encuentra

diferencias en los perfiles de suefio entre estos dos
tipos de pacientes.
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1.8.8. CONCLUSIONES.

_En resumen, son necesarios mas - estudios para
determinar 'si el  incremento de la actividad
_ monoaminérgica ocurre en el cerebro de los pacientes
depresivos delirantes ¥ el rol especifico del cortisol,
ACTH y CRF en el aumento de la actividad de la DA en
estos pacientes. | ’

Recientemente, . en un trabajo sefalado mds arriba
Lykouras (1988) no encuentran diferencias significativas
en cuanto a la DBH, la’ MAO plaquetaria, la
prolactinemia, el MHPG, el 5-HIAA, el HVA y el AMPc
entre depresivos psicéticos y no psicéticps; Estudian 18
pacientes depresivos delirantes humor congruente
ingresados frente: a- 22 ‘pacientes depresivos‘ no
delirantes. Este trabajo és el unico que contesta los
miltiples hallangs éncontrados a 'favor de una
diferenciacién biolégica entre la depresién delirante y
la no delirante.

Tomados Jjuntos, los datos sugieren que 1los dos
trastornos difieren en algunas variables bioldégicas; sin
embargo, cual de. estas observaciones podria ser
.~ repetida, que relacidn tiene con cada una de las otras
"y si represehta una anormalidad primaria inherente al
trastorno o son meramente epifenomenos, son cuestiones

gue aun quedan por aclarar (Schatzberg, 1992).
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1.9. DOCRINOLOGIA DE LA DEPRESION _DELIRANTE.

GENERALIDADES.

El sistema endocrino, a través de la sintesis y
liberacién de mediadores quimicos (hormonas), a 1la
circulacién, distantes de sus o6rganos de produccién
(gldandulas endocrinas), constituye uno de 1los dos
mecanismos de que dispone el organismo para conseguir la
coordinacién y 1la integracidn de la funcién de sus
diferentes tejidos y 6rganos éspecializadqé:'el;otro
mecanismo. estd constituido por el sistema nervioso.
Clésicameﬁte se ha definido la Endocrinologia como .la
rama de las ciencias bioldgicas que estudia las hormonas
y sus glandulas de produccién, asi como la expresividad
clinica de sus alteraciones. En la actualidad no puede
aceptarse el éoncepto de sistema endocrino como un
sistema cerrado, siné que en base a aspectos funcionales
,pareéidos y a estrechas interrelaciones existentes con
.los sistemas nerviosos central y periférico, se puede
hablar de un sistema neurocendocrino. Un ejemplo
paradigmdtico de esto lo constituye la unidad funcional
hipotélamicb-hipofisaria, integracién perfecta de 1los
dos sistemas en una auténtica gléandula. endocrina
unitaria (Vilardell, 1988).

Segun su estructura Quimica se pueden clasificar las
hormonas en doé grandes grupos: a) hormonas de
estructura peptidica, desde las formas polipeptidicas
mds o menos complejas, LH (hormona luteinizante), FSH
(hormona. foliculoestimulante), HGH (hormona del
crecimiento humano), .insulina, glucagén, etc., a formas
sencillas dipeptidicas, y a derivados de aminodcidos
Uinicos como hitamina, catecolaminas, eté., y b) hormonas
de estructura esteroide derivadas del colesterol que,

por transformaciones enzimdticas sucesivas, se
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\en hormonas gonadales Yy esteroides con el

convierteﬁ
nicleo esteroide intacto o, como el caso de la vitamina
Dy sus metabolités, que presentan rotura del anillo B
(Vilardell, 1988).

Aunque las glandulas endocrinas representan 1los
érganos iddéneos para la sintesis de hormonas, ésta puede

también ocurrir en otros muchos tejidos: cerebro, tubo

digestivo, adipocitos, piel, etc. Raras veces se hallan .~

cantidades significativas de hormonas en depésito, pues
casi siempre la sintesis es seguida por>un recambio
metabdlico rdpido. En general, son bien conocidos los
mecanismos que controlén ia liberécién hormonal, pero no
puede decirse lo mismo de los mecanismos precisos que
intervienen en esta liberacién; en ciertos casos se
produce una simple difusién pasiva, en otros tiene que
haber una solubilizacién previa de las hormonas gque van
a pasar a la circulacién y aun en muchos otros tiene
‘lugar ' un proceso complicado de exocitosis de los
granulos secretores intracelulares (Vilardell, 1988).

~ Muchas hormonas son transportadas en su mayor parte‘
por el plasma a través de su unién a proteinas
(proteinas de transporte). La albimina y la prealbimina
feprésentan proteinas generales de transporte, pero hay
también proteinas especificas (TBG, SHBG, etc.). La tasa
de aclaramiento metabélico hepdtico y/o renal se halla
casi siempre en funcién del grado de afihidad por su
proteina de transporte y depende de la concentracidén de
la fracciénblibre hormonal, la cual, a su vez, depende
de la tasa de produccién hormonal en  la. glandula
endocrina correspondiente. '

El principal mecanismo regulador que controla la
sintesis y la secrecién hormonal es humoral, mediante el
cual la propia concentracién de la hormona indica 1la
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necesidad de aumentar o disminuir su produccién; este
servomedanismo, mecanismo de retroalimentacién . o
feedback de 1los énglosajohes suele ser negétivo, pero
puede también ser positivo. Todas las hormonas se hallan
bajo un tipo de control de este tipo, siendo la misma
hormona o. alguin otro tipo de funcién' o de sustrato -
(osmolaridad y volemia para la regulacién de vasopresina
o renina, glucemia para la insulina, calcemia para la
parathormdna, etc.) -la sefial que pone en marcha el
_ servomecanismo (Vilardell, 1988).

1.9.1. EXPLORACION DE LA FUNCION ENDOCRINA.

Los procedimientos empleados en la clinica pueden
resumirse en. los siguientes:

Determinacién de las concentraciones plasmdticas de
las hormonas. Con la aplicacién de métodos muy sensibles
de radioinmunoandlisis (RIA) y ~sobre todo los
radioinmunométricos (IRMA) se han podido medir las bajas
concentraciones circulantes en plasma de la maYoria de
las hormonas. Hay que tener presente que en el caso de
las hormonas que presentan una pulsatilidad en su
secrecién, la determinacién de un valor aislado puede no
ser significativa. Para las hormonas que'presentan un-
ritmo de secrecién circadiano, 1las extracciones de
sangre para su determinacién deben hacerse conociendo la
variacién diurna que presentan, a fin de que 1los
resultados sean valorables; éste es el  caso, por
. ejemplo, del cortisol. Por 1lo que se refiere a -la
determinacién de hormonas gonadales y gonadotropinas en
la mujer en etapa repoductiva, hay que conocer el
momento preciso del ciclo durante el cual se han
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practicado ' las determinaciones  hormonales para
interpretar adecuadamente los resultados.

Determinacién de la excrecidén urinaria de hormonas o
de sus metabolitos. '

- Determinacién de las tasas de produccién y secrecién.
En general existen técnicas complicadas y suponen la
administracién - de hormonas o metabolitos marcados
radiactiVamente, con lo cual su realizacién queda
limitada a uno pocos centros diagnésticos. -Con estas
técnicas se mide la tasa de aclaramiento de una hormona
Yy, conociendo sus niveles plasmdticos, se puede calcular
su tasa de produccién. ’

Pruebas hormonales dindmicas. Consisten en estimular
o inhibir una hormona determinada, para investigar su
.capacidad de reserva o su estado de regulacién. Se
utilizan en los estados de hipofuncién e hiperfunciodn
cuando el diagndstico _no puede estableCerée con
determinaciones simples plasmdticas o urinarias. En
general se utilizan pruebas de estimulacién cuando se.
sospecha una hipofuncién hormonal, y de supresidén cuando
se supone que existe una hiperfuncidén (Vilardell, 1988).

1.9.2. PRELIMINARES ANATOHOFISIOLOGICOS.

En este apartado se estudiari el sistema hipotdlamo-
adenohipofisario, el cual, por su origen embrioldgico y
sus intimas Trelaciones anatémicas y comunidad de
funciones, representa una sola gldndula endocrina, que
incluye Jjunto con 1la pineal dentro del sistema
neuroendocrino central. El hipotdlamo y 1la hipdfisis
constituyen una unidad funcional que controla miltiples
e importantes funciones del organismo, como crecimiento,
maduracién sexual, lactacién, mantenimiento de un estado

73



I. Introduccién

.

de hidratacioén mormal y otras. Las acciones especificas
de las que esta unidad funcional es responsable se.
realizan'gracias‘a sus secreciones hormonales. En el
'vhipotélamo se encuentran célulaé_ neuroendocrinas con
capacidad de sintetizar y 1liberar neurosecreciones,
verdaderas hormonas, que se depositan en el 1ldbulo
' posterior de la hipdéfisis, como la hormoha antidiurética
(ADH) o vasopresina y la oxitosina, o bien que controlan
la  sintesis . y liberacién de las hormonas
adenohipofisarias (hormonas hipotaldmicas
hipofisotropas), alcanzando la hipéfisis anterior por
via hemdtica a través del sistema portal hipofisario.

'E1 hipotdlamo, pequeﬁavregién especializada del SNC,
se halla situado en la base del cerebro, inmediatamente
por encima de la glandula hipofisaria Y por encima y por .
detrdas del- - quiasma Jptico en el suelo del III
ventriculo. Por detrds se relaciona con los tubérculos
mamilares, y su porcién\inferior o tuber cinereum tiene
una proyeccién central, que forma la base del III
ventriculo , ‘denominada eminencia media, la cual se
~encuentra rodeada por la pars' tuberalis de 1la
adenohipéfisis. La porcidn anterior del hipotdlamo se
extiende hasta un plano- frontal que incluye la comisura
anterior y 1la cintilla 6ptica. La regidén ventral
anterior periventricular es, al parecer, importante en
' el mantenimiento de la homeostasia de. los 1liquidos
corporales, asi como también en la génesis de las
' respuestas cardiovasculares a estimulos que actuan
centralmente (osmolaridad, angiotensina II) y aun en el
desarrollo .y mantenimiento de 1la hipertensién.
Dorsalmente el hipotélamo estd en relacidén con el talamo
cerebral.

El examen del hipotdlamo muestra una formacién difusa -

de células nerviosas, de las cuales, sélo algunas se
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encuentran lo bastante agrupadas para 1llegar a ser
reconocibles anatémicamente como nicleos; en general, -
‘los limites de estos nucleos no se hallan muy bien
delimitados, y s6lo muestran transiciones graduéles
hacia zonas de menor contenido celular. La excepcién a
esta destribucién celular peculiar estaria constituida
por las grandes células de los nucleos supraépticos Yy
paraventriculares, que son claramente distinguibles por
- sus acentuados  rasgos neurosecretorios y que estdn
situados en la zona medial del hipotdlamo, constituyendo
los origenes del tracto supradéptico-hipofisario que
‘termina en el 16bulo neural de la hipéfisis. En el
hipotdlamo es posible distinguir una serie de
formaciones grises que répresentan-verdaderos nicleos:
supraquiasmdtico, paraventricular, ' arcuado, medial
preéptico, lateral predptico, supraéptico, mamilar y
6tros; Los axones o cilindroejes de las neuronas que
forman estos nucleos constituirian el origen principal
de las fibras del.tracto tuberoinfundibular, que termina
en la eminencia media en intima asociacién con los
capilares primarios de la circulacidn portal
hipofiséria. En su extremo, estas fibras presentan unas
dilataciones terminales, como bastoncitos, gque se ponen
en contacto con los ‘capilares portales. Las hormonas
sintetizadas en neuronas de .1os nicleos hipotalémicoé
. son transportadas siguiendo el cilindroeje (corriente
axopldsmico) hasta alcanzar las dilataciones terminales.
Los nicleos supradptico y paraventricular sintetizan ADH
y oxitocina, y ambas son transportadas, acompafiadas de
proteinas trénsportadoras'especificas, las neurofisinas,
hasta el 16bulo posterior de la hipéfisis, de donde son .
liberadas a 1la circulacién general. Otros nucleos
" hipotaldmicos, ya mencionados anteriormente, sintetizan
también hormonas de naturaleza peptidica, que controlan
la funcién de la adenohipéfisis. Los cilindroejes de las
neuronas constituyentes, denominadas también neuronas
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peptidérgicas, presentan dilataciones terminales que se
"~ ponen én contacto en 1la eminencia media con los
Acapilarés del sistema portal, 'los cuales, en esta
regién, estan fenestrados, permitiendo asi elypaso de
grandes moléculas a la sangre que alcanzardn, a través
de las venas pértales  largas y de los sinusoides
adenochipofisarios, 1los diversos'tiposvcelulares de la
 hipéfisis anterior.

Las neuronas de los nucleos hipotaldmicos reciben la
inervacién de fibras. procedentés de neuronas que
sintetizan monoaminas Yy que  estdn ampliamente
‘distribuidas por el mesencéfalo y el tallo cerebral
inferior. Las aminas bidgenas, fundamentalmente
dopamina, = adrenalina, noradrenalina Yy serotonina,
~desempefian: un papel fundamental en 1la regulacién
neuroendocrina de la adenohipéfisis, y la profundizacién
de su conocimiento ha permitido que  muchas de sus .
acciones hayan llegado a estandarizarse y se utilizen
como pruébas de reserva de la funcion adenohipofisaria.

Anatomia e'histologia de la hipé6fisis. La glandula
hipofisaria, situada en el interior de la silla turca
del hueso esfenoides, por debajo de la base del cérebro,
de 1la que'queda separada por el diafragma de la silla
turca, se encuentra conectada a 1la regién'del tuber
cinereum por el tallo hipofisario. La hipéfisis normal
- pesa aproximadamente 0,5 grs. en el vardn; en la mujer
puede alcanzar durante el embarazo hasta 1 g. En
realidad esfé compuesta éor dos unidades morfolééica'y
funcionalmente diferentes, que son 1la adenohipéfisis yv
la neurohipdéfisis. La adenohipéfisis o 1lébulo anterior
de 1la hipdéfisis deriva _de ‘la Dbolsa de Rathke,
proliferacién del suelo de la primitiva cavidad oral. Se
ha dividido en pérs distalis, que corresponde al lébulo
anterior de 1las antiguas clasificaciohes, y pars
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intermedia, presente en muchos animales, peroc poco
desarrollada en el hombre.

- La neurochipéfisis procede embriolégicamente de una
proyeccién del neuroectodermo de la base'del cerebro
primitivo y se distingueh en ella la pars neuralis o
nervosa, que corresponde al lébulo posterior, y la pars
infundibularis, que contribuye a  formar el tallo
hipofisario. ‘ ‘ -

La irrigacién de la hipéfisis depende de las arterias
hipofisarias superiofes, que proceden de las arterias
carétidas internas y que se dividen en ramas anteriores
y ‘posteriores. Penetran en la.regién hipotalémica’por la
eminencia media y el tallo neural, forman una primera
red capilar que es drenada por un sistema de venas
portales que llégan a la pars distalis y terminan en un
sistema de sinusoides, en el cual la sangre se pone en
contacto con las células adenohipofisarias productoras
de hormonas de 1las que se halla separada. por el
éndqtelio y un espacio perisinusal. Existe también una
vascularizacidén procedente de las arterias,hipofisafias
inferiores que salen de la porcién\iﬁtracavernoéa de
 cada_ carétida interna y que, tras dividirse, se
anastomosan con las contralaterales, formando un anillo
arterial alrededor del 1ébulo posterior de la hipdéfisis.
Las 'ramas mas pequenas penetran .en su interior vy
alcanzan incluso el 1lébulo anterior. Sin embargo, la
irrigacién mds imporﬁante de la adenohipéfisis procede
del sistema venosos portal, ‘el cual permite el
transporte de las hormonas hipotaldmicas que contrtolan
la funcién hormonal de la adenochipdéfisis; la sangre de
este sistema puede circular en sentido retrégrado de la
hipéfiis al hipotdlamo. La sangre venosa va por las
arterias capsulares gque terminan drenando en el seno
cavernoso. Es importante senalar que,‘en el plexo portal
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situado en ia eminencia media, loé capilares que lo
constituyen estdn fenestrados. Por ello la barrera
hematoencefdlica es incompleta y. permite el paso de
cierfas moléculas que pueden penetrar en el hipotdlamo
o bien alcanzar la édenohipéfisis.” -

La adenohipéfisis,éontiene células que se disponen
formando cordones o nidos a manera de estructuras
acinares, rodeados de uné red de capilares sinusoidales.
Atendiendo a la presencia o no de granulos
intracelulares y-a’sus cartacteristicas tintoriales, se
las dividié en células cromdéfilas (acidéfilas .y
baséfilas) y células croméfobas. La utilizacién de .
nuevas técnicas inmunohistoquimicas y la microscopia
electrénica han permitido comprobar que todas  las
células giandulares contienen algun tipo de grénulo
secretorio, y hoy se admite que para la sintesis de cada
una de las hormonas adenohipofisarias existiria un tipo
vjcelular distinto} asi, cabe distinguir: a) células
somatotropas (para la hormona del crecimiento o HGH):; b)
células 1actotropés. (para la prolactina o PRL); c)
- células tirotropas (para la hormona tirostimulante,
tirotropa o TSH); d) células gonadotropas (para las
‘gonodotropinas, luteostimulante o LH Y
foliculostimulante o FSH), y e) células corticdtropas
(para la corticotropina o ACTH). ‘

Regulacién fisiolégica de la secrecién de hormonas
adenohipofisarias. En ‘la regulacién de 1la funcién
adenohlpoflsarla intervienen en circunstancias normales
dos tipos de mecanlsmos neurales y humorales, con una
‘perfecta integracién de todos los estimulos. Las
-neuronas hipotaldmicas hipofisotropas son capaces por si
mismas de sostener una funcién autdénoma; asi, se ha
comprobado experimentalmente que muchas funciones

hipofisarias (p. ej., secrecién basal de HGH) son
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mantenidas. cuando se .desconecté-‘por completo el
hipbtélamq del resto del cerebro; sin embargo, aun
cuando alguna funcién hipotalémica puede producirse en
forma auténoma, para .conseguir un funcioﬁamientoA
completa e integral se requiere el concurso de otros.
influjos eétimuladores o inhibidores procedentes de
otras regiones cerebrales o del mismo hipotdalamo®
Importantes estructuras cerebrales, como el septum, el
hipocampo, - la amigdala, etc., contribuyen a dar
informacién al hipotdlamo a través de vias aferentes que
se complementan con otras tantas vias eferentes,
estableciéndose asi una interaccién completa entre el
hipotdlamo y las estructuras que 1lo influyen. La
transmisién de estimulos desde los organos de los
sentidos al hipotdlamo y los fendmenos relacionables con
los ciclos suefio-vigilia probablemente afectarian dichas
~estructuras. En el mismo hipotdlamo se encontrarian
neuronas especializadas : que poseerian recéptores
sensibles a cambios en los niveles hormonales, cambios
de temperatura, en los niveles de glicemia o en 1la
osmolaridad, 1las -cuales aportarian informacién - que
influiria en la actividad de las neuronas hipotaldmicas
hipofisotropas o ﬁeurohipofisarias, ejerciendo un papel
importante en el control de la secrecién de HGH y de
ADH. ‘ | |

Las neuronas peptidérgicas hipotalamicas son, a su
vez,  controladas por neuronas que sintetizan
‘neurotransmiéores, como noradrenalina, adrenalina,
dopamina, 5-hidroxitriptamina, acetilcolina, acido
gammaaminobutirico (GABA) y otros, a los gue habria que
afadir una serie de pequenos péptidoé como sustancia P,
encefalinas, endorfinas, péptido intestinal vasoactivo
(VIP),etc., que se encuentran dentro de neuronas del SNC
Yy 'que funcionarian como neurotransmisores actuando
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‘directamente sobre las neuronas hipotaldmicas o sobre la
adenohipéfisis.

‘La super?ivencia de las espécies en un ambiente
continuamente'cambiante, con abundantes ritmos variables
externos . (diurnos, periédicos,‘estacionales, solares,
etc.), depende de su capacidad de adaptacién a aquellas
osculaciones. La idea de 1la homeostasia de Cannon
implica el cbncepto de C. Bernard de un medio interno
" constante, lo cual supone forzosamente 1la necesidad de
. que existan en el organiémo procesos dindmicos que se
regulen. por si mismos y que sirvan para mantener dicha
constancia retornando el medio interno a la normalidad
cuando sufre _desViaciones. El 'denominadd sistema de
retroalimentacidén negativo oApositivd representa este
concepto 'y estd constituido por mecanismos que
desempefian un papel fundamental en el control de 1la
- funcién adenohipofisaria (Vilardell, 1988).

!

1.9.3. HORMONAS HIPOTALAMICAS HIPOFISOTROPAS.

La sintesis y liberacién de las. hormonas
adenohipofisarias , estédn reguladas por las
neﬁrosecreciones elaboradas. . por las neuronas
peptidérgicas de los nucleos hipotalédmicos localizados
en unAérea mal limitada denominada hipofisotropa. La
seccién del tallo hipofisario o 1la destruécién del
hipotaldmo disminuye notablemente la secrecién de todas
las hormonaé‘adenohipofisarias, traduciendo la ausencia
de la accién estimuladora hipotalémica. En los dltimos
afios este campo de la neuroendoérinologia ha sido objeto
- de una intensa investigacién que ha llevado é reconocer
la existencia de varias hormonas hipotalémicas con
accién hipofisotropa inicialmente denominadas factores
liberadores (releasing factors). Ha sido posible
sintetizar cinco de ellas: la TRH u hormona liberadora
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de TSH, la LHRH, -LRH o Gn-RH u hormona liberadora de
ganodotropinas, la GHRHIH, GIH, GIF. o somatostatina que
representa la hormona inhibidora de la secrecién de HGH
y mds recientemente la GHRH, GRF o somatoliberina u
hormona 1liberadora de HGH y la CRH u hormona .
hipotaldmica estimulante de 1la secrecidén de ACTH. '

Las hormonas hipotaldmicas hipofisotropas no son los
dnicos péptidos de interés encontrados en el hipotdlamo,
en donde hastakla actualidad se han reconocido numerosos
neuropéptidos: endorfinas,  encefalinas, . etc.,
desconociendose que papel desarrollardn. A continuacién
se estudiard con mds detalle cada una de las hormonas
hipotalamicas que" nosb interesan en nuestro estudio
(Vilardell, 1988). | | "
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1.9.4. OTRAS FUNCIONES HIPOTALAMICAS.

Ademas de las neurosecreciones hlpotalamlcas que. -
influyen sobre las hormonas ,adenohlpoflsarlas, vel
hipotdlamo es una encruc1jada muy compleja que desempena
muchas otras funciones, muy importantes dentro del
- cuadro de la depresidn.

Las funciones hipotaldmicas, en sus , aspectos
'endocrlnometabollcos, pueden clasificarse ‘de ‘ la
siguiente manera: |

1. Regulacién del metabolismo energético: gobierno
del suefio, de la températura corporal, del peso y del
apetito}

2. Regulacién del metabolismo acuoso.

3. Regulacién de la secrecién de diversas hormonasi
adenohlpoflsarlas, ya men01onadas. ‘

A continuacién se considerardn brevemente las dos
primeras: ’

» 1. El ritmo del sueno estd regulado por los centros
situados en la regidén hipotaldmica lateral. La lesidn de
estos centros ocasiona trastornos. del suefio, como
hipérsomnia, insomnio, alteraciones del  ritmo,
trastornos de la profundidad del suefio y narcolepsia.

El apetito y el peso corporal son regulados también,
por lo menos en parte, por los nicleos hipotalamicos.
Cuando se procede a la destruccidén del drea ventromedial
en ambos lados se produce una gran obesidad. Sin
embargo, si 'se destruyen las 4&reas laterales del
hipotéiamo; desaparece la obesidad y se instaura un
estado parecido al de la anorexia nerviosa. Este cuadro
de emaciacién aparece independientemente de si se haya
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destruido o no el érea.ventromedial. Se,supone,:por lo
tanto, que las dreas laterales constituyen '"centros de
alimentacién® Yy las ventromediales. "centros
‘ reguladoreé".~Probablemente impulsos procedentes de los
centros reguladores inhiben los centros de alimentacién.
Por ello, cuando tal inhibiciénbdesaparece_a causa de la
destruccidén del 4rea ventromedial, la mayoria de las
veces se instauran hiperorexia y obesidad.

2. Respecto a la regulacién del’métabolismo del agua,
corre a cargo de la ADH, otra hormnona hipofisaria
(Vilardell, 1988).-

1.9.5. HORMONAS ADENOHIPOFISARIAS.

Las hormonas sintetizadas en la pars distalis de la
adenohipéfisis son las siguientes:

1. Hormona de crecimiento, somatotropina o HGH.
2. Hormona corticotropa o ACTH.
‘ 3. Gonadotropinas: aj hormona luteostimulante,
- luteinizante o estimulante de las células intersticiales
(LH o ICSH) y b) hormona foliculostimulante o FSH. -

4. Prolactina o PRL.

5. Hormona tirotropa o TSH.

Ante todo hay que sefalar que las hormonas
adenohipofisarias se distribuyen en tres familias, de

acuerdo con su estructura y evolucién filigenética, a

saber:
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- Familia de 1la hormona corticotropa u hormonas
peptidicas relacionadas con ella. Son la ACTH, la LPH y
pueden incluirse aqui también los péptidos opidceos
(encefalinas, endorflnas), asi como la - hormona“
estlmulante de los melanoc1tos del 1ldébulo intermedio en
c1ertos animales. Existiria un precursor comun
constitujdo por una gran molécula de la que derivarian
las dends. | | |

Familia de las hormonas glucoprotelcas. Son la FSH,
la LH, la gonadotroplna coriénica y la TSH. Tienen un
' 15-30% de contenido en -hidratos de carbono Yy proceden
filogenéticamente de wuna molécula: prlmltlva comuin.
‘Constan siempre de .dos cadenas de aminoicidos.
denominadas alfa y beta. La especificidad biolégica
radica en las cadenas beta, entre 1las que existen
diferencias estructurales. ‘

Familia de 1la somatotropina. La integran los tres
miembros siguientes: hormona de crecimiento (HGH), la
prolactina (PRL) y el lactégeno  placentario o
somatotroplna placentaria. La estructura de todas ellas
‘es muy similar, pues proceden filogenéticamente de una
molécula primitiva comin.

A continuacién se resumen 1las caracteristicas més
importantes de 1las hormonas que nos. interesan para-
nuestro estudio (Vilardell, 1988).

1.9.6. ESTUDIO DIAGNOSTICO DE LA RESERVA DE SECRECION
DE LAS HORMONAS ADENOHIPOFISARIAS.

En la actualidad) al disponerse de métodos adecuados
para la, medicidn de todas las- hormonas
adenohipofisarias, es posible evaluar correctamente la
funcidn del sistema hipotdlamo-hipofisario; por otra
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parte, la disponibilidad de ‘algunas de las hormonas
hipotaldamicas permite establecer la diferenciacién entre
lesidén hipofisaria primaria y enfermedad hipotalémica.
Teniendo 'en cuenta la naturaleza phlsétil- de muchas
hdrmonas, se"comprende dque- en ocasiones‘ pueda ser
dificil :la ihterpfetacién correcta de los valores
basales aislados. En algunos casos (HGH, TSH) los
‘valores basales nbrmales pueden ser tan bajos gque llegan
a superponerse con los que se encuentran en los estados
de hipofuncién, o bien por el contrario, en los casos de
- sospecha de hiperfuncidén, es posible hallar niveles'
hormonales sélo moderadamente altos (limite alto de 1la
normalidad); en todos estos casos es necesaria la
utilizacién de pruebas dindmicas de estimulacién o
supresidén parg canocer con certeza el estado funcional
del sistema hipotélamo—hipofisario (Vilardell, 1988).

1.9.7. HORMONA DEL CRECIMIENTO Y MELANCOLIA v
DELIRANTE. INTRODUCCION.

Haremos un repaso fisiopatolégico sobre la relacidn
entre hormona del crecimiento (GH) y diversos trastornos.
psiquicos, con especial mencidén a la depresiodn.

1.9.7.1. HORMONA INHIBIDORA DE LA SECRECION DE
HORMONA DE CRECIMIENTO. SOMATOSTATINA.

Estructufa, metabolismo y distribucién. Aun cuando el
‘hipotdtamo ejerceria un control fundamentalmente
estimulante de la secrecién de GH, también sintetiza una
hormona inhibidora de su secrecidén, cuya existencia ya
fue intuida por Krulich et al en 1968, pero que fue
aislada y ¢:éracterizada quimicamente .en 1973 por el
grupo de Guillemin. Se trata‘'de un péptido constituido
por 14 aminodcidos que ha sido sintetizado en dos
formas, lineal'y ciclica, mostando idéntica actividad.
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biolégica al tetradecapéptido natural. En su molécula
presenta un puente disulfuro; al parecer;mientras que el.
. dipéptido N-terminal (Ala-Giy) puede ser sustituido sin
que se pierda actividad biolégica, la persistencia del
puente> disulfuro y el .C4terminal dodecapéptido 'son
. indispensables ' para _que '~ esta hormona pueda ser
reconocida bor el recéptor de la célula hipofisaria vy,
por tanto, para que se manifieste la actividad bildgica.

Su vida media es muy corta, de 4 min., y se degrada
muy rédpidamente, de manera que para obtener una accién
sostenida es necesario administrarla en infusién
intravenosa continua. Aunque no se ha demostrado, se
‘cree dque seria degradada por una endopeptidasa. Se han
.obtenido anélogos‘que son més poté%tes-c: que tienen
accién mds prolongada o bien acciones especificas
modificadas; siendo . utilizables para numerosas
~aplicaciones bioldégicas, inmunoldgicas y clinicas. Uno
de estos andlogos de accién prolongada, la SMS 201-995,
~ha demostrado ser util en 1la correccién de 1la
"hipotensién, los sintomas musculoesqueléticos y flushiﬁg
en pacienteé con sindrome carcinoide maligno, asi como
en el control del iﬁsulinoma.maligno, llegando a reducir
en un 50% la secrecién de , insulina. También se ha
especulado que podria tener utilidad en-el tratamiento
de 1la enfermedad de Alzheimer, en 1la que se ha
comprobado una disminucién de las'concentgaciones de
sométostatina, mads acusada en las dreas cerebrales mas
afectadas por la enfermedad.

La somatostatina se encuentra ampliamente distribuida
por los sistemas nerviosos central y periférico, en el
interior del cuerpo neural y en las terminaciones
nerviosas. Las concentraciones mds elevadas se han
detectado en las terminaciones nerviosas de la regién

perivascular de la eminencia media. Al microscopio
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electrénico la somatostatina en una grdnulos situados en
el interior de 1los sinaptosomas o -terminaciqneS‘
| nerviosasAque estdn en contacto directo con el espacio
perivascular de los vasos portales. Se ha localizado
también actividad somatostatinica en fibras nerviosas
Vdel drea predptica, amigdala, tallo cerebral, coértex,
télamo, ‘cerebelo, pinéal y nervios pe:iféricos; Yy
también a 'lo largo del tubo digestivo en el interior de
las. células de la mucosa Yy en el pdncreas. Asimismo, se
encuentra presente en algunas células adyacentes de las
células parafoliculares del tiroides. '

En los_islotes pancredaticos la hormona se localiza en
una poblacién de célﬁlas argiréfilas, de morfologia
poligonal, similares a las que se encuentran en la
mucosa gastrointestinal. En los islotes de Langerhans
estas células se localizan en 1la periferia del organo
insular vy mantienen relaciones anatémicas con las
células productoras ~ de glucagén y las células
produétoras de insulina. La somatostatina podria actuar
‘sobre los islotes como un regulador local de su funcidn
(secrecién paracrina); el péptido liberado en el espacio
intercelular adtuaria directamente sobre las células
endocrinas del péncreas. '

Mecanismo de accién. La somatostatina no parece
ihfluir sobre la sintesis de las diferentes hormonas
cuya secrecién modifica, sino que, probablemente,
interferiria sélo en su mecanismo de liberacién. E1
mecanismo de accién de 1la hormona no estd todavia
aclarado. Se creia que actuaba inhibiendo la acumulacidén
intracelular de AMPc o bien estimulando el aumento de
GMPc. Sin embargo, aun cuando la somatostatina produce,
en efecto, una acumulacién de GMPc,. éste, normalmente,
estimula y no inhibe la 1liberacién de GH. Se ha
especulado sobre una posible inhibicion de la captacién
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de iones Calcio por las células pahcrééticas y también
sobre una- accién en el ﬁetabolismo de 1a»g1u¢osa, todo
lo cual podria reducir la -efectividad de los
estimﬁladéres del sistema de la adenilcicilasa.

Acciones. La.sohatostatina ha demostrado que-ejerce
en el hombre una extensa y variada gama de efectos sobre
la secrecién de varias hormonas hipofisarias, asi como
también sobre 1la secrecién y 1liberacion de otras
hormonas no hipofisarias, fundameptalmente'del'sistema
gastroenteropancredtico y aun sobre el SNC. Cabe dividir
sus acciones en hipofisarias y extrahipofisariaq.

1. Acciones hipofiéarias de la somatostatina. Bloguea
la liberacién de GH en réspuesta al ejercicio, a la
hipoglucemia inducida porvla insulina, la arginina, la
_L-Dopa, la estimulacidén eléctrica de nicleos
hipotaldmicos y el AMPc, e inhibe también las ondas
secretoras de GH que se producen durante el suefio y.-en
las situaciones de estrés. A pesar de la supresién de
las respuestas de la GH, su‘'secrecién basal continua. Al
parecer, la ‘somatostatina bloquearia preferentemente la
forma monomérica de la. GH circulante y'bajo su accién
circularia en una forma polimérica menos activa. La
duracidén de accién de la somatostatina es muy breve,
debido a que su vida media es muy corta, y en cuanto
cesa su administracién desaparece rdpidamente su accién
inhibidora. '

. La perfusién intravenosa de este péptido inhibe la
liberacién de TSH por 1la. TRH, en una respuesta
dependiente de la dosis y suprime también la elevacién
nocturna de los niveles basales de TSH. Podria existir
un mecanismo de control regulador tipo retroalimeﬁtaciéh
negativo entre la GH y la somatostatina, de forma que la
primera estimularia la liberacién de la segunda, la
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‘cual, a su vez, blogquearia la secrecién de GH y TSH. La
existencia de este tipo de reguiacién ekplicaria los
cuadros descritos de hipotiroidismo aparecidos en el
curso del tratamiento con hormona de crecimiento en
enfermos con déficit de GH. La mayoria de autores
aceptan que no modifica la liberacién de PRL por la TRH,

lo que sugeriria un mecanismo de accién diferente. La
somatostatina no modifica 1la respuesta de las 
gonadotropinas'- a la LHRH. En los individuos normales
tampoco altera la secrecién de ACTH, pero, en cambio, en
los casos de hipersecrecién de esta hormona, como sucede
en el sindrome de Nelson, la inhibe. ’

2. Acciones extrahipofisarias de la somatostatina.
Inhibe la liberacién de insulina, de glucagén y de otras
hormonas peptidicas del sistema gastroenteropancreatico.
Ciertos estudios experimentales parecen demostrar que la
somatostatina "circulante" en el plasma contribuye a la
regulacién fisiolégica de la secrecién de GH, pero no
- participa en la de la insulina, la cual se ejerceria por
accién directa local como se vio antes. En genéral;
tiene mutiples acciones extrahipofisariés y aplicaciones
terapéuticas pero que se desvian de nuestro interés.

T gy
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'1.9.7.2. HORMONA LIBERADORA DE LA HORMONA DE
o CRECIMIENTO O GRF.

La existencia de un factor liberador de GH era
conocida desde hace muchos anos, y hace mds de 20 que se
intent6, sin resultado , su identificacién. La
comprobacién de que un tumor pancredtico provocaba un
cuadro de acromegalia condujo a la especulacién de que
el tumor podria estar produciendo un factor estimulador .
de la GH. En el afio 1982, dos laboratorios distintos
consiguiefon aislar el factor pancredtico humano
liberador de GH o GRF. Del tejido tumoral se aislaron
‘tres péptidos con actividad GRF: GRF-44, GRF-40 y GRF-
37, los cuales contenian,.respectivamente, 44, 40 y 37
aminodcidos. Se ha podido comﬁrobar‘ que el GRF
hipotaldmico humano es idéntico en estructura al GRF-44.
Otros péptidos sintéticos, como el GRF-30 y el GRF-29,
han demostrado ser igualmente activos. La'estructura del
GRF presenta una considerable homoldgia con la familia
de los péptidos intestinales y con el glucagén. Se ha
" localizado ' cuerpos celulares que contienen GRF
inmunorreactivo, la inmensa‘mayofia de los cuales se
localizan en el hipotdlamo basal medio y, en particular,
en el nicleo arcuado (Contreras, 1993b). o

El GRF estimula la secrecién de GH in vitro e in vivo
en forma dependiente de la dosis y.del tiempo. También
estimula la liberacién de PRL en individuos normales Yy
en portadores de adenomas hipofisarios. La somatostat&na
inhibe la respuesta de las células hipofisarias al GRF.
Aungque ;1 mecanismo por el cual estimula la liberacién
de GH no se conoce, hay evidencia de que estimularia el
~ AMPc y la exocitosis por un mecanismo de fosfqrilacion'
mediado  por un “receptor" granular acoplado a una
proteincinasa dependiente del AMPc. El1 calcio parece
mediar en parte la accién de esta hormona.
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E1 GRF estimula especificamente la liberacién de GH
en varones normales a dosis. tan pequefas como de 0,5
microg/kg de peso por via intravenosa, con elevaciones
que se 'inician ya a los 5 min._yisuelen alcanzar un
miaximo al cabo de 30-45 min. Sé ha observado, sin
‘gmbargo, una notable heterogeneidad en la intensidéd de:

la respuesta a una dosis concfeta dé GRF. En general, la
respuesta de la GH al GRF es superior en los individuos
mas jévenes, observandose respuestas significativamente
menores a partir de la cuarta década. La capacidad de la
hipéfisis para responder al GRF se agotaria coﬁ la
administracién repetida del péptido. Tanto el GRF como
la somatostatina son liberadas de manera. pulsétil,
aparentemente, esta ultima predominaria en este sistema.
También se ha cbmprobado que es activa cuando vée
administra por via subcutdnea e intranasal, siendo capaz
de estimular la GH en individuos normales, en enfermos
-acromegdlicos, en adultos y en nifios con déficit de GH
por alteracidén hipotaldmica. - ' .

El GRF ha demostrado ser util para evaluar la reserva
de GH en hiﬂosvde talla baja y en el diagndstico de los
defectos hipotalémicos. También existen ensayos clinicos
en los que se ha demqstfado ‘que su administracidn
pulsdtil prolongada puede ser eficaz en el tratamiento
de pacientes seleccionados, restableciendo la secrecidn
‘de GH y sus efectos bioldégicos: aumento de retencién
nitrogenada, incrementos de los niveles de somatomedina
C y aceleracidn de la velocidad lineal de crecimiento.
Como efectos secundarios se han descrito crisis de
sofocacién fugaces en la cara y el tronco que aparecen
en los primeros minutos después de su administracién. Al
igual que ocurre con el tratamiento con GH, han
aparecido anticuerpos frente. al GRF en pacientes
tratados con esta hormona.
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1.9.7.3. HORMONA DE CRECIHIENTO (GH) O SOMATOTROPINA
(STH) .

La_GH forma parte, junto con la PRL y el lactdgeno
) plaéentario, de un grupo. de hormonés constituidas por
una sola . cadena polipeptidica. La molécula de la GH
contlene 191 aminodcidos y ©presenta dos puentes
disulfuro. La PRL tiene el mlsmo numero de am1n0a01dos,
de los cuales 161 son comunes a las dos hormonas.
Teniendo en cuenta estas semejanzas estructurales no
resulta extrafio que se puedan observar superposiciones
de ciertas‘actividades bioldégicas entré»la GH y la PRL.
La GH circula en el plasma unida a proteinas con alta
afinidad y bajalcapacidad de fijacién.

) L]
Su principal accidn bioldégica es la de favorecer el
crecimiento. En los animales. de experimentacién

inmaduros e hipofisectomizados la administracién de GH

restablece el crecimiento normal, estimulando el del
esqueleto, del tejido conjuntivo, de los misculos y de
las visceras. No ejerce estas acciones directamente,sino
a ‘través de la induccién de unos _componentes
plasmdticos, 1las‘ somatomedinas (antes factor de
sulfatacién), que son sintetizadas en el higado. Se ha
podido alslar y determinar 1la composicién de dos
somatomedlnas de peso molecular alrededor de 7.500, a
las cuales, por su semejanza con  la molecula de
proinsulina, se las denomina factores de crecimiento
insulina 1like o IGF: se trata de la IGF-I, también
conocida como somatomedina C, y la IGF-II. Habria dos
receptores diferentes para estos factores: uno de ellos

>

(abundante en la placenta) preferentemente fijaria IGF-I

y mucho menos IGF-II e insulina, y el otro (en higado y
placenta) tendria una gran afinidad por el IGF-II, muy
poca por la IGF-I y ninguna por la insulina. Aun -cuando
otros tejidos y células pueden sintetizarlos, es el
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higado'sobre todo el que los sintetiza, junto con sus
4pfoteinas de transporte, y los libera a. la circulacién.
La actividad insulina like estéria.probablemente mediada
por las proteinas de transporte. |

‘Lé IGF-I puede actualmente medirse por un método de
- RIA muy sensible y su determinacién ha demostrado tener
utilidad diagnéstica. No presenta variaciones valorables
durante el dia y si en cambio con la edad. Antes de loé
6 afos sus niveles son muy bajos, con la pubertad
preéentan una gran elevacién para después volver a
disminuir hasta alcanzar los niveles estables del
adulto. Las céncentraciones de IGF-I son muy bajas en
los casos de déficit de GH, en estados de ayuno, en
situaciones de malnutricién caloricoproteica (representa

un indice fiel del Dbalance nitrogenado) Yy en
enfermedades hepdticas. Aparecén niveles muy elevados en
‘la acromegalia y en el gigantismo.

Los efectos de 1la GH suponen un aumento de la
sintesis de 4cidos nucleicos y proteinas, intensa
retencién nitrogenada, estimulacién de la iipé;isis y
disminucién de 1la ,ekcrecién de urea. Provoca una
importante retencién de potasio, sodio, cloro y fésforo.
En cambio, pese a aumentar la absorcién de calcio,
produce hipercalciuria. Aumenta la sintesis de coldgeno
y provoca un incremento de hidroxiprolina. La
administracién prolongada de grandesvcantidades de GH
produce una resistencia insulinica y la aparicidén de

hiperglucemia a pesar de su accién insulinotropa.

Regulacién de la secrecién de GH. Las concentraciones
plaéméticas de GH son muy variables, con grandes cambios
a lo largo del’dia, lo cual constituye un reflejo de la
gran cantidad de estimulbs y factores que influyen en su
secrecién. Al igual que ocurre con otras ‘hormonas
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hipofisarias, la GH se secreta de forma episédica, y su
11bera01on se halla“ bajo el control del ‘hipotdlamo, a
través de una hormona liberadora de la GH, el GRF (que
serfa responsable de los pulsos y de un efecto
estimulador sostenido de la GH), y de una hormona
inhibidora de su liberacidén o somatostatina responsable
de las concentraciones bajas entre pulsos.

Entre los estimulos fisiolégicos que mds influyen en
la secreéién‘de GH destacan el sﬁeﬁo, el ejercicio, el
estrés y ciertos estados metabélicos como el ayuno y la
ingesta. Tanto en el adulto como en el nifo, 1la
elevacién mas importante de GH se produée durante el
sueno y se presenta una hora después del comienzo deL
suefio profundo, coincidiendo con los estadios III y IV.
El ejeréicio produce una elevacién de GH en nifos y
adultos, efecto que es mds acentuado en la mujer que en
el vardn. Hay varios tipos de estrés que son estimuladores.

La hipdglucemia inducida por 1la insulina, o de otro
origen, constituye un potente estimulo secretorio de GH;
a la inversa, la hiperglucemia suprime su secrecién en
los individuos normales. Se cree que en hipotdlamo
existirian células especializadas con glucorreceptores
sensibles a los cambios de glucosa intacelular. La
administracién de aminodcidos por via oral o, mejor aun,
por via intravenosa estimula también la liberacién de
GH. La arginina es especialmente activa y también
favorece la liberacién de insulina. .

La GH inhibe su propia secrecién por . un
servomecanismo corto, y en individuos normales la
administraciéh de GH inhibe 1la fespuesta de GH
hipofisaria a la hipoglucémia insulihica y a la infusién
de ‘arginina. En cambio, en los paéientes‘con enanismb
tipo Laron, con déficit por tanto de IGF-I por.
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resistencia a la HGH, no habria inhibicién de 1la
respuesta de la GH a la arginina.‘Hay varias hormonas
gue modifican la secrecién de GH. En la mujer es mayor
la respuesta de HGH a ciertos estimulos provocadores
(ejercicio,farginina, hipoglucemia insulinica), lo que
'se ha atribuido a la\accién de los estrdégenos; en el
vardn la respuesta de GH 'a dichos estimulos puede
resultar aumentada por la administracién de estrdégenos.
En ratas se ha demostrado un dimorfismo sexual en el
contfol de la secrecién de GH. De forma paradéjica, los
estrogenos puéden bloquear, a grandes dosis, algunos de
. los efectos metabdlicos de la GH, probableménte porque -
afectan la sintesis de IGF-I. El1 glucagén y 1la
vasopresina a dosis farmacolégicas estimulan las
secrecién de GH. La administracién deyglucoporticoides
en grandes cantidades inhibe la secrecién pulsatil
nocturna de GH y altera su respuesta a la hipoglucemia.
La detencién del crecimiento observada en nifios con
sindrome de Cushing dependeria, probablementé,‘de una
interferencia preferente de los glucocorticoides sobre
las acciones periféricas de la GH. Se han descrito
respuestas subnormales de GH en el hipotiroidismo.

El estudio de los neurotransmisores centrales ha
demostrado que ejercen un papel muy importante en el
control de la secrecién de GH y existen pruebas de que
las que intervienen preferentemente son 1la ddpamina
(DA), la noradrenalina (NA) y la serotonina. Se acepta
la existencia de varios loci sindpticos en los cuales
los neurotransmisores participarian en dicho control: a)
una sinapsis = podria situarse - en regiones
- extrahipotaldmicas, y b) otra sinapsis seria directa con
el cuerpo’ célular de 1las neuronas peptidérgicas
secretoras de la GRF  hipotaldmica. Ademds, el
neurotransmisor podria estar presente en el mismo cuerpo
neuronal peptidérgico y liberarse por el influjo del
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neuropéptido estimulador; los neurotransmisores podrian
llegar por axones que correrian,pafalelamente'a los de
las neuronas peptidérgicas hasta las . terminaciones
‘nerviosas-'y, por ﬁltimq, serian capaces de actuar
directamente sobre 1la pars distalis, como esta
demostrado en la regulacidn de la secrecién'dé PRL por
la DA. Las aminas bidgenas, como la NA, DA y serotonina,
estimulan la secrecién de GH a nivel hipotaldmico. La L-
Dopa libera GH probablemente por su conversién en NA, si-
bien la estimulacién de los receptores dopaminérgicos
por bromocriptina, apomorfiha, lergotrilo y piribidil
produce secrecién de GH. La NA actuaria por los
receptores alfaadrenérgicos, y los blogueadores beta,
como el 'propanolol, aumentarian la liberacién de 1la
hormona aisladamente o bien incrementarian su respuesta
" a diferentes estimulos. Los agonistas alfaadrenérgicos
_provocarian liberacién de GH. Los = receptores
serotoninérgicos son estimulados por la administracidn
del precursor S5-hidroxitriptéfano y producen liberacidn
de GH.

Pueden tener también importancia 1los estimulos
neurdégenos Yy, asi, en los nifos con sindromes de
privacién materna se produce una importante detencién de
crecimiento, si bien parece que en estos casos
desempefiaria un papel muy importante 1la produccién
deficiente de IGF-I.

1.9.7.4. EXPLORACION DE LA RESERVA DE SECRECION DE
GH. TEST DE ESTIMULACION DE LA GH CON EL GRF
Y PSIQUIATRIA. -
En condiciénes basales, por la mafana en ayugés Y
después de un descanso normal, los valores de GH suelen
ser inferiores a 5 ng/ml. Teniendo en cuenta 1las
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importantes fluctuaciones dque puede' presentar la
‘secrecién de GH, es necesario realizar pruebas
dindmicas, y aun varias de ellas, ‘para asegurar su
estado de reserva. 'Lés mecanismos précisos porx los
cuales, bajo la aplicacién de estimulos diferentes, es
liberada la GH no se conocen con absoluta certeza. La
prueba de la hipoglucemia inéﬁlinica parece ser -la méds
reproducible en el estudio dél estado de reserva de la
GH; sin embérgd, no- tiene un 100% de sensibilidad y
- especificidad, motiVo por el cual él déficit de dicha
hormona exige la comprobacidén de una falta de respuesta,
' pbr lo menos, a dos estimulos diferentes. Es discutible
si la aplicacién de estimulos fisiolégicos (ejercicio,
suefo) . representaria un. mejor procedimiento . para
detectar' déficit de GH que la aplicacién de estimulos
farmacolégicos: insulina, arginina, clonidina, etc.; La
- respuesta de GH durante el suefio (desde la aparicidn de
la fase REM y durante el primer episodio de la etapa IV
del suefio) y la fespuesta a la“hipoglucemia insulinica .
son pruebas comparables en eficiencia, sensibilidad y
pbrcentaje de falsos'negativos.

En la actualidad hay evidencié de que en algunos
casos las pruebas provocadoras de estimulacién no dan
una informacién definitiva " acerca del estado de-
integridad funcional de la secrecién de GH. Se han
descrito casos de ninos con talla baja y respuestas:-
normales de GH a 1los estimulos farmacoldgicos
habituales, con niveles bajos de IGF-I y aun normales en-
otros .casos, y en los que se ha comprobado, mediante
técnicas de RIA y estudio por gel cromatografia, que la
GH de estos nifios era biolégicamente inactiva vy
estructuralmente anormal. Por otra parte, se han
descrito déficit parciales de GH, que sélo se puieden
demostrar por el estudio de 24 h de secreciédn,
concentracién promedio, secrecién integrada, numero y
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amplitud de los pulsos secretorios, todo lo cual aparece
significativamente disminuido en relacién con .los
.patrones de secrecién normales.

Pruebas de estimulacidén. Las pruebas de estimulacién
.incluyen las siguientes:

Determinacién de GH en respuesta al ejercicio. Se
mide la concentracién de GH en sangre extraida después\
. de 15 min. de un ejercicio. Se considera que la reserva
de GH es, normal si su valor es superior a 9 ng/ml.
Aproximadamente el 25% de los individuos normales no
responde a esta'prueba. Lé respuesta de GH aumenta si se
administra 2 h. antes del ejercicio un bloqueador beta
(propanolol).

Prueba de la hipoglﬁcemia~insulinica..Es una de las
mds utilizadas. Con el paciente en ayunas y en reposo se
administra por via intravenosa una dosis de insulina
neutra soluble. Se realizan extracciones de sangre antes
'y cada 30 min. durante 2 h., determinando la glucemia y
la GH eh cada muestra. Para que se produzca respuesta de
GH, el valor de la glucemia tiene que descender m&s de
un 50% de la basal. Aceptamos que la fesbuesta es normal
cuando el valor de GH asciende a 10 ng/ml, lo que suele
ocurrir a los 30-60 min. de la prueba. Hay que sehalar
que el 10-15% de las personas normales no responden a
esta prueba.

~ Prueba de la arginina. Con el individuao en ayunas y
en reposo se administra arginina. Las muestras se
extraen péra determinacién de GH antes y cada 30 nin.
durante 2 h. Se considera que la respuesta es normal
cuando el valor de GH es superior a 10 ng/ml. La
liberacién a este estimulo es mds intensa en 1las
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.mujeres. En los varones se puede incrementar con 1la
administracién previa de estrégenos. ' '

Prueba de arginina-insulina. Se' infunde, durante 30
min., arginina en solucién salina e inmediatamente
después se administra una inyeccién intravenosa de
" insulina. Se extraen muestras de sangre antes y cada 30
min. durante 2 h. Se considera como respuesta normal la
concentracién ‘de GH superior a 10 ng/ml. ’

Prueba de propanolol-glucagén. Consiste en 1la
aplicacidén sucesiva de dos estimulos, propanolol (que
estimula la libe;acién de GH y sobre todo aumenta su
respuesta .a otros estimulos) y glucagén (se ha
especulado que podria tener una accién directa sobre 1la
hipéfisis). Con el paciente en ayunas y en reposo, se
administran los estimulos y se -determina la GH en
muestras de sangre obtenidas 120 min. antes y a los b,
.60, 90, 120 y 180 min. Se consideran»respuestas normales
los aumentos de GH por encima de 12 ng/ml.

Prueba de ia L-DOPA. Se administra oralmente y a los
60—120 min. se observa una liberacién de GH que se
considera normal cuando alcanza valores por encima de 10
ng/ml. A-proximadamente un 80% de la poblacidén normal
responde adecuadamente a esta prueba.

Prueba de 1la clonidina. La clonidina, agonista
alfaadrenérgico, estimula la liberacién de . GH
probablemente por la estimulacién de GRF hipotaldmico.
Se administra por via oral y se efectian extracciones
antes de su administracién y cada 30 min durante 180
min. Se ha descrito, utilizando la prueba de 1la
hipoglucemia insulinica como prueba de referencia, que
la estimulacién con clonidina tendria un 23% de falsos
negativos. ' ‘

[ T L el
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Prueba del GRF. Con el 'individuo en ayi.mas Yy en
reposo se administra una dosis de 1 microg/kg por via
1ntravenosa de GRF-40 o GRF(1l- 29) 51ntetlco. Algunos
grupos utlllzan una dosis estdandar de 100 mlcrogl Se
hacen extracc1ones para determlna01on de GH 15 min.
antes y a los 0, 15, 30, 60, 90 y 120 min.,K de la
1nyec01on. Entre los 15 y los 30 min. aparece el pico
méaximo de respuesta, que es muy variable de un individuo
a otro e, incluso, presenta diferencias en un mismo
1nd1v1duo y cuyo valor promedlo es superior a 15 ng/ml.
Despues de 1los 40 anos las respuestas suelen  ser
menores. ' '

Pruebas de sugresién.' Las pruebas de supresién
incluyen las siguientes: a) prueba de glucosa oral, y b)
~prueba de la bromocriptina (agonista dopaminérgico).

Determinacién de IGF-I. Mediante un método de RIA de
elevada'sensibilidad, la determinacién de IGF-I (Insulin
Growth Factor I = factor de crecimiento insulina-like 13
'~ ha demostrado se uUtil para la evaluacién de un déficit
de GH en nifnos, sobre todo en los mayores de 6 afios. Una
Aconcentracién'normal de IGF-I descartaria en principio
un déficit de GH, mientras que un nivel bajo obliga a
descartar otras posibles causas, Yy a practicar pruebas
de estimulo para estudio de la reserva de GH.

1.9.7.5. REGULACION DE LA SECRECION DE GH.

Aunque diversos factbﬁes céntrales y periféricos
‘pueden influenciar la liberacién adenohipofisaria de GH
(Dieguez y col, 1988), GRF y somatostatina (somatotropin
release-inhibiting factor-SRIF) son sus principales
neurorreguladores. En general, se podria esquematizér
este control de la manera siguiente (fig.3):
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GRF ' Somatostatina  Adenohipéfisis

(N. - Arcuato) ., (N. Paraventri-
(¥ -2~ cular)

Noradrenallna 00 GH ‘ - Hipotdlamo
Acetllcollna ' :
Dopamina
Gaba
Serotonlna .

Somatomedlnas .

H. Tiroideas ‘ Periféricas
‘ ~ Glicemia ’ '

Clonidina . o o SNC
D-Anfetamina ‘

]

?ig. 3. Esquema de la regulacién de la GH.

i

Dentro de la regulacidén de la GH merece un
especial interés el sistema noradrenérgico, el cual,
esta involucrado en una gran variedad de efectos
neugoendocrinos (Risch, 1981), asi como de respuesta
hipofisaria a la accién de fdrmacos, siendo el més

estudiado,la clonidina (agonista central del receptor

a*~adrenérgico). E1 receptor  a*~adrenérgico en SNC
funciona como un autorreceptor regulando la secrecién de
Noradrenalina. El hallazgo del aplanamiento de la
respuesta de GH a la clonidina ha llevado a diversos
autores (Matussek, 1980; Siever, 1982) a pensar en una
? hiposensibilidad postsindptica del a*-adrenoceptor.
Ultimamente se ha sefialado un aumento en la secrecién de
la GH en sujetos depresivos al ser estimulados con
Piridostigniha, lo cual hablaria en favor de wuna
supersensibilidad colinérgica en la depreSiéh (Okeane;
1992). Otros receptores involucrados en la secrecidn de

GH han sido los beta-adrenérgicos, serotoninérgicos y

]

opioides. Con la llegada del GRF sintético para su uso

en clinica, podemos estudiar directamente la hipéfisis,
realizando un by-pass hipotaldmico con una técnica poco
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complicada, para profundiéar en el estudio de la posible
disfuncién somatotropinérgica en la depresién endégena.

El factor liberador de la GH es el GRF, neuropéptido-
de 44 aminoacidos aislado,caracterizado y sintetizado
por los grupos de Wale y Guillemin en 1982 (Rivier,
1982;iGuillemin,.1982). La secuehcia 1-29 de la molecula
de GRF -conserva su actividad intrinseca e in vivo GRF"
(1-44) y GRF (1-29) se comportan de forma equipotencial.
Estudios inmunocitoquimicos demuestran gue la mayofia de
las neuronas GRFérgicas se -localizan en los nucleos
hipdtalémicos. La somatostatina ( somatotropin release-
inhibiting factor-SRIF) seria el factor inhibidor.

1.9.7.6. SISTEMA SOMATOTROPINERGICO Y
TRASTORNOS PSIQUICOS.

Hay estudios que muestran 4cémo el sistema
somafotropinérgico (GRFrSomatostatina-GH-sématomedina)
participa en la'neuromodulacién de memoria, conducta y
aprendizaje (Contreras, 1993b). Ello ha motivédo el
inicio de inveétigaciones en relacién con los efectos
del GRF sobre el SNC y su posible participacién en
disfunciones neuroquimicas subyacentes a trastornos
neuropsiquidtricos (Cacabelos, 1988). Aasi se ha
encontrado una respuesta de GH al GRF alterada en
Esquizofrenia (Peabody, 1990),' Anorexia Nerviosa,
Retraso mental y enfermedad de Alzheimer (Cacabelos,*
1989). También estd alterada en trastornos con panico
(Rapaport, 1989; Uhde, 1992; Porras, 1992). La respuesta
de la GH a la clonidina esta alterada en los trastornos
de ansiedad generalizada (Abelson, 1991). La respuesta
alterada a la desipramina ha sido descrita en la mania

(Dinan, 1991). ‘ |
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1.9.7.7. GH Y DEPRESION.

Recientemente se ha dedicado especial interés al
estudio del sistema somatotropinérgico (GRF-
somatostat1na~GH-somatomed1na) y su p051ble disfuncidn
en la depresién endogena.

Mendlewicz y cols.(1985) encuentra un patrén anormal
de secrecién de la hormona del crecimiento en sujetoé
depresivos con hipersecrecién de GH durante el dia total
pero no durante el suerio. |

La respuesté de GH al GRF ha sido estudiada por pocos
autores hasta el momento. Inicidndose en 1987 con los
trabajos de Lesch y col. (1987a, 1987b, 1988a, 1988b,
1989) que encontrd ﬁna GH basal disminuida, elevadas
- concentraciones de somatomedina plasmdtica y una
respuesta atenuada de GH a GRF en depresivos comparada
con sujetos control, que no correlacionaba con 1las
~cifras de cortisol postdexametaSOna (Lesch y col.,
1988a), ni con la estimulacién de la Hormona estimulante
del tiroides (TSH) por el factor estimulante de la TSH
(TRH) (Lesch yAcol., 1989). Nuestros. propios'resultados
coinciden con este autor (Contreras 1990a, i1991a, 1993a,
1993b y 1995).

Por otro lado, en 1988 Krishnan (Krishnan y cdl.,
1988) no encuentran una respuesta de GH al GRF
significativamente diferente en depresivos contrastada
con sujetos control. |

En 1989 Thomas y col. (Thomas, 1989) no encuentra
diferencias significativas aunqde si una tendencia a una
respuesté aumentada de GH a GRF en depresivos
melancélicos comparada con sujetos control. En esta
linea estaria también el trabajo de Eriksson y cols.
(Eriksson,1988). '
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Por dltimo, el dnico éstudio que'analiza’la secrecién
de GH comparativamente entre_depresivos delirantes y no
delirantes es elb realizado pér"Lykouras y - cols.
(Lykouras,1991), Su ttabajo se centra en la respuesta a
la clonidina. Los pacientes delirantes tendrian una
tendencia no significativa a una menor secrecién de GH
que los. pacientes no delirantes..

1.9.8. EJE HIPOTALAMICO-HIPOFISARIO-ADRENAL Y
PSIQUIATRIA. HORMONA LIBERADORA DE ACTH
O CRF. ‘

Aunque la presencia de un factor liberador de ACTH en
el hipotédlamo humano se demostr6 en el afio 1955, hasta
1981 Vale et al no aislaron y determinaron la secuencia
estructural de un factor liberador de ACTH a partir del
hipotdlamo de oveja. Este CRF es un péptido de 41
aminodcidos que produce liberacién de ACTH y endorfinas.
Su sintesis ha demostrado que tiene actividad bioldgica
en el hombre. Estimula la funcién respiratoria en una
forma dependiente de la dosis. En 1983 se consigquié
-clonar el gen del CRF humano y se determindé su .
estructura, que difiere en 7 aminodcidos del anterior.
Se ha demostrado su‘presencia en neuronas hipotaldmicas
cuyas terminaciones se encuentran en la eminencia media.
Utilizando métodos inmunchistoquimicos, algunos autores
han comprobado la- presencia de CRF en glandula
suprarrenal (corteza, medula), en cancer ‘de pulménm,
higado, pancreas y placenta.

La administracién intravenosa de CRF-41 sintético’
produce una. elevacién rdpida de los niveles de ACTH y
betaendorfina; de 1la misma manera;se ‘registra una
elevacién del cortisol que alcanza su pico a los 30-60
min., siendo su respuesta significativamente menor que
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la provocada por hipoglucemia insulinica, lo que ha
sugerido la existencia de un factor adicional
estimulante - de la sedrecién de ACTH. La dosis més
utilizada es la de 100 microg, que repreSenta menores
efectos seCﬁndarios. Las respuestas al CRF sonJ muy
heterogéneas, 1lo Que podria - atribuirse a niveles
endégenos diferentes de vasopresina en sangre portal, ya

que la .vasopresina Yy el CRF péfecen actual
sinérgicémente.‘ Asimismo, la respuesta ,deA ACTH estd ,
inversamente correlacionada con el nivel de cortisol
basal.

La administracién intravenosa de CRF ha demostrado
ser util en el diagnéstico de diferentes trastornos del
eje hipbtélamico~hipofisosuprarrenal; En pacientes con
insuficiencia suprarrenal secundaria hay escasa o nula
respuesta de la ACTH al CRF, mientras que en los
pacientes con alteracién hipotdlamica suele haber una
elevacidn exagerada y prolongada de  ACTH. En
hipercorticismos secundarios a una secrecidén excesiva de
ACTH de origen hipofisario se obtiene un aumento
ekagerado de ACTH y cortisol en la mayoria de los
pacientes. Por otra parte, no se obtiene respuesta en
los hipercorticismos auténomos ni en los sindromes de
secrecién ectdpica de ACTH. ' ‘ .

Como efectos secundarios se describen: enrojecimiento
facial a los pocos minutos de su inyeccién, taquicardia
y en algunos individuos, hipotensién arterial.

}

1.9.8.1. HORMONA CORTICOTROPA (ACTH).

La ACTH estd constituida por una sola cadena
peptidica de 39 aminodcidos y tiene un peso molecular
aproximado de 4.500. La accién bioldégica mds importante
de la ACTH es la de mantener la funcién suprarrenal. Su
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accién principal se ejerceria sobre el control de la
secrecidén de corti;ol, miehtras gue sobre los
mineralcorticdidés actuaria débilmente (Vilardell,
1988). ' .

Regulacién de la secrecién de ACTH. Se realiza a
varios niveles. Se han reconocido tres factores en la
regulacién de su secrecién: ritmo circadiano relacionado
con las fases de suefio y actividad, inhibicién de su
secrecién por los glucocorticoides circulantes 'y
liberacién rdédpida en respuesta al estrés. La secrecidén
de ACTH en los humanos y otros mamiferos es de
naturaleza episdédica, y el numero y la duracién de los
episodios son mds importantes 3-4 h. antes de levantarse
por la mafiana, para después ir disminuyendo a lo largo
del dia y alcanzar unos minimos en las ultimas horas (18
a 24 h.). Estos cambios en la frecuencia de 1los
episodios secretorios, iniciados por wuna 1liberacién
pulsétil de CRF hipotaldmico, produciria el ritmo
‘circadiano cldasico de la secrecidén de ACTH y cortisol.
Este ritmo desaparece en la enfermedad de Cushing, en
"pacientes con alteraciones de conciencia, enfermedades
hipotalémicas A en ciertos transtornos cerebrales ( ¢
‘depresién ? ), asi como en los individuos que reciben
glucocorticoides exdégenos, cuya administraién crénica
suprime el eje hipotdlamo-hipofisosuprorrenal
(Vilardell, 1988).

- Bl cortisol.- y 1los glucocorticoides inhiben 1la
secrecidn de ACTH por_un mecanismo de retroalimentacién
negativo, que actuaria sobre el hipotdlamo ('inhibiendo
la liberacién del CRH) y la hipéfisis (reduciendo la
respuesta a éste). Existirian dos componentes de este
mecanismo de retroalimentacién: uno rdpido, que
interviene en los primeros minutos cuando se elevan las
concentraciones plasmiaticas de glucocorticoides, y otro
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retardado, que aparece ‘mucho tiempo después, cuando
dichas concentraciones son altas, descendentes o bajas
- (Vilardell, 1988).

_El estrés produce liberacién de ACTH, y el mediador
A_comun de todos los estimulos que actdian por la via del
estrés seria el CRH hlpotalémlco. La NA puede producir
una elevacién de las concentraciones plasmétlcas de ACTH
Y cortiSol,‘y se ha comprqbado gue un blogueador beta,
como el propanolol, aumenta la respueéta de la_ACTH al
estimulo'hipoglucémico; La serotonina es especiaimente
activa en estimular la secrecién de ACTH. (Vilardell,
~1988). /

1.9.8.2.4TRAST0RNO DEPRESIVO DELIRANTE Y TEST DE
' SUPRESION CON DEXAMENTASONA. |
- La sensibilidad del TSD estudiada en mds de 5000
casos publicados de pacientes con depresidén mayor es del
44% (Arana, 1985). La sensibilidad aumenta si hay
caracteriSticas.psicéticas (67%). Estos datos sugieren
que las mids severas formas de trastorno afectivo
estarian asociadas con-mayor.frecuencia de'disregulaciéh
hipotaldmico-hipofisario~adrenal. Comparaciones entre
- depresién mayor (44%) y menor o distimia (23%) apuntah
esta correlacién con la severidad (Coccaro, 1988).
Nuestros resultados estan en la misma linea (Contreras,
1990b, 1991b y 1992b).

Schatzberg (1985) y Rothschild (1985) suglieren que
las elevadas concentraciones de cortisol encontradas en
la depresién delirante contribuirfan a 1la etiologia de
la formacién de delirios. Ellos citan evidencias de que
las altas concentraciones de cortisol plasméatico
incrementan los niveles de depamina plasmética ‘en
humanos (Rothschild, 1984) y ~cerebro de ratas
'(Rothschild, 1985) y los niveles de dcido homovalinico
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en cerebro de ratas (Wolkowitz, 1986) y LCR humano
(Banki; 1983) y esto produciria el delirio.

-Los resultados de las investigaciones se dividen en:

1) Autores que encuentran poder discriminador en el

El TSD, como decimos, es la mas clara distincién
.biélégica entre enfermos delirantes y no delirantes, con
una mayor alteracién a favor de los primeros (Carroll,
1980, 1981; Rudofer, 1982; Mendlewicz, 1982; Rothschild,
1982; Schatzberg, 1984; Coryell, 1984; Kraus, 1985;
Contreras, 1990b, 1991b y 1992b). ' 4

Kraus (1985) sugiere que el . TSD  diferencia
cualitativamente a los delirantes de los no delirantes.'.
Encuentra eh dos paciéntes (un unipolar y otro bipolar)
que cuando presentaban un episodio no delirante se
comportaban como no supresores y cuando tenian episodioé
delirantes lo hacian como supresores.

Ademas, la concentracién de cortisol son muého més
altas incluso que las de los depresivos no delirantes
con TSD anormal (Schatzberg, 1984, 1992). Esta
alteracién del cortisol postdexametasona no era debida
a mayor gravedad o a endogeneidad del cuadro sino que la-
diferencia radicaba' en la dicotomfa delirante/no
delirante (Evans, 1983).

Brown y cols. (1986) describe una posible interaccién
entre delirio y agitacién, contribuyendo ambos de forma
independiente a.la alteracién del TSD. Brown (1988)°
examina el efecto de la severidad, agitacioén, delirios,
' melancolia, edad y pérdida de peso en los niveles de
cortisol postdexametasona en 93 pacientes con depresién
‘unipolar. Segun sus resultados, la agitacién predice un
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22 3, la melancolia un 27 %,Ay la presencia de delirios
predice un 34 % de los niveles de cortisol postdexaﬁe-
tasona. En cambio;jla éeveridad della enfermedad, 1la
edadry pérdida de peso no tenian valor predictiﬁo.

Bond (1986) realizdé el TSD a 65 pacientes depresivos
unipolares ingresados y los clasificé en supresores no
supresores. Yy en tres rangos de cortisol
postdexametasona. Los resultados fueron comparados éon
la prevalencia familiar de depresién y alcoholismo y
sintomatologia delirante en probandos enfermos. La
asociacién encontrada fué entre mayores niveles de
cortisol postdexametasona, mayor prevalencia de
depresién en-'la familia vy presencié de delirio en los
probandos enfermos. Su hipétesis es gque habria un
subgrupo de depresivos delirantes con cifras muy altas
de cortisol postdexametasona (>=15 microgr/dl) vy
asociacién familiar frente a otro con cifras menores.
Los rangos de cortisol postdexametasona fueron mejor
criterio para diferenciar este subgrupo gque 1los
criterios supresién no supresién. |

Winokur (1987) en su linea de relacionar TSD vy
sugrupos depresivos encuentra relacién entre el estado
de no supresbr (N= 164) y 1la depresién melancédlica
delirante con déficit de memoria. Los supresores (N=
163) se agruparian mds en un inicio precoz, sin sintomas
‘de melancolia delirante ni alteraciones de memoria y
estaria asociada al diagnéstico de depresidn secundaria
o. historia’ familiar de alcoholismo. Es imporfante
destacar que en este trabajo se utilizan unos criterios
muy conservadores de supresién (<=1.5 microgr./dl) y no
supresioén (>=6.0 microgr./dl) y’Aque la muestra es

amplia.
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También se han encontrado diferencias significativas
en el ‘cortisol 1libre urinario de 24 horas entre
pacientes delirantes y no delirantes (Anton, 1987).

La conclusién es que los depresiVOS' delirantes
tendrian un TSD mds anormal que los no delirantes y una
mayor concentracién - de coftiso; plasmdatico
postdexametasona (Roose, 1988; Stokes, 1988).

2)‘Autores que no encuentran'poder discriminatorio en
el TSD:. '

Hay autores, sin embargo, que no encuentran estas
diferencias (Kocsis, 1985; Ayuso, 1985; Maj, 1990; Lu,
1988).

Ayuso (1985) no encuentra diferencias entre 26 .
unipolares delirantes y 47 unipolares no delirantes. Si
-encuentra mayor no supresién entre los delirantes cuando
se ;ihita a los humor congruente (55 %) y excluye a los
- humor incongruente (127%). ' V

_Maj (1990) estudio 27 pacientes depresivos unipolares
delirantes ingresados y 28 no delirantes encontrando una
proporcién no significativa de 44 % y 35 %
respectivamente de no supresores.

1.9.9. EJE HIPOTALAMICO-HIPOFISARIO-TIROIDEO. HORMONA
LIBERADORA DE TIROTROPINA O TRH.

Estructura, metabolismo y distribucién. Representa la
primera hormona hipotaldmica sintetizada, cuya
existencia fue sugerida hace mas de dos décadas. Estd
" constituida por un tripéptido: d&cido piroglutdmico-
histidina-prolinamida, relativamente estable por la
presencia en la molécula de tres anillos que dificult&n
el acceso enzimdtico al grupo amida. Precisamente la
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actividad bioldgica reside en la presencia del dcido
piroglutémico y el grupo amida. Su relativa estabilidad
determina gque sea también activa . por via 9oral,

absorbiéndose por via digestiva sin degradarse. Se han
51ntetlzadq diferentes andlogos de la TRH, y se ha
conseguido uno cuya actividad biolégica es 8 veces mds
potente que la del natural. La vida media de la TRH es
nuy corta, alrededor de unos 4 min., y es inactivada por
'la escisién enzimdtica del grupo amida. Se excreta por 
el rlnon y el hlgado (Vllardell 1988).

La TRH se ha aislado del hipotdlamo y las
concéntraciones mds elevadas se han encontrado en 1la
eminencia media; sin embargo, la TRH se halla
ampliamente dlstrlbulda por el cerebro, detectdndose en
‘muchas otras dreas distintas del hipotdlamo y aun, en
animales, = en 1a médula esplnal Esta TRH
extrahlpotalémlca no es sintetizada por las neuronas
hlpotalamlqas hipofisotropas, pues su destruccién no
disminuye las concentracioneé de TRH_extrahipotalémica.
La presencia de elevadas cantidades de TRH
extrahipotaldmica ha hecho pensar en la posibilidad de
que pueda desempenar un papel como_neurotransmisor; Las
concentraciones plasmdticas y ‘en otros 1liquidos
bioldégicos se pueden medir por radioinmunoandlisis
(RIA), si bien sus resultados son a menudo dificiles de
interpretar debido a dificultades metodoldgicas
(Vilardell, 1988).

Mecanismo de acién. La TRH lega a través del sistema
portal hipofisario desde la eminencia media hasta la
adenohipéfisis y actia sobre las células tirotropas.
Rdpidamente se une al receptor localizado en 1la
membrana; que es de alta especificidad, pues no se
conoce fijacién competitiva con . otros péptidos
hipotaldmicos. Existen discordancias entre los autores
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en relacién con la posible influencia de otras hormonas

sobre dicha unién; para algunos, las hormonas tiroideas
reduéirian in vitro la unién aumentada de la TRH al
receptor de 1la célula.tirotropa observada en animales
hipotiroideos y, en cambio, los estrégenos podrién
aumentar la fijacién de la TRH a la membrana. La unién

de la TRH al receptor conduce a una activacién de 1a'
adenilciclasa fijada a la membrana y a un aumento de la
formacién de AMPc, el cual estd plenamente demostrado
que actua como segundo mensajero de la TRH; sin que se
conozcan sus acciones moleculares. Se ha atribuido
también un papel a 1las prostaglandinas (in vitro
aumentan la liberacidn de TSH estimulada por la TRH) y
.a los iones Calcio, cuya presencia in vitro es
imprescindible para que se produzca liberacién de TSH
(Vilardell, 1988).

Acciones. La administracién intravenosa de TRH
produce en el hombre una répida liberacién de TSH
hipofisaria, que es maxima a los 20 min., y que ademds
es dependiente de la dosis. La potehcia de la TRH sobre
‘la secrecion de TSH es muy elevada, pues por cada mol de
TRH hay una respuesta de 10 nanomoles de TSH. Ademas de
estimular 1la ‘liberacién -de - TSH,. la TRH determina
también, en una segunda fase, un aumento de la sintesis
de TSH y actua sobre el crecimiento de 1as‘ células
tirotropas. Cuando se practica una infusién prolongada
de TRH se observa un modelo bifdsico de liberacidén de
TSH; la fase inicial reflejaria la liberacién de 1los
depésitos de TSH de aquéllas, que son rapidamente
movilizables, y, en cambio, la fase mds tardia
representaria la liberacidén de TSH sintetizada de novo
bajo el influjo del estimulo continuado de TRH
(Vilardell, 1988). -

112



I. Introduccidén -

Los estrégenos aumentarian la liberacién de TSH en
respuesta al TRH, pero su administracién aguda produce
efectos variables, lo que podria indicar que se trata de
un fenémeno dependiente de laydoSis utilizada. Por el
contrario, la somatostatina Yy las dosis fuertes de
glucocorticoides reducirian siempre la respuesta de 1ai
TSH a la'TRH (Vilardell, 1988). |

El efecto dominante hipotaldmico sobre la TSH es de
estimulaciénx por medio de la TRH, ejerciendo las
hormonas - tiroideas un control ‘de retroalimentacién
negativo, que se ha demostrado en la hipéfisis y se
postula -en ei hipotdlamo. Pequefios aumentos en 1los
niveles de T3 y T4 disminuyen la liberacién de TSHien
respuesta a la TRH y, a la inversa,'péqueﬁos descehsos
de - los niveles circulantes de hormonas tiroideas
aumentan la liberacién de TSH en réspuesta de la TRH. El
hipotélamo, por otra parte, por medio de la TRH, modula
la sensibilidad de las células tirotropas al mecanismo
de retroalimentacidén negativo de las hormonas tiroideas
Y, en los casos en los que existen lesiones
hipotaldmicas con deficiencia en la formacidn de TRH, se
comprueba un aumento de sensibilidad de dichas células
al control negativo (Vilardell, 1988). -

Por lo que se refiere a los neurotransmisores
centrales, la dopamina sﬁprimer la secrecién de TSH,‘él
igual que los agentes dopaminérgicos. En los adenomas
productores de TSH existiria un déficit de receptores
para la dopamina (Vilarde;l, 1988). |

La TRH estimula .también la liberacién de PRL Y,
aungue no puede identificarse como hormona hipotalamica
liberadora de PRL CPRF),‘ se aplica en clinica para
estudiar la reserva  hipofisaria 'de esta hormona
(vVilardell, 1988).
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En ciertas cohdiciones patolégicas} como acromegalia,
fallo renal crénico, fallo hepdtico, anorexia nerviosa,
depresién y en algunos nifios con.hipotiroidismo, la TRH
puede inducir también 1la liberacién de HGH. Se ha
descrito también en individuos normales una liberacién
pequena pero constante de FSH en‘respﬁesta a la TRH
(Vilardé'll, 1988).

'Sébre este punto x\querémos sehalar que en
circunstancias normales no se produce ninguna respuesta
‘de la GH tras la administracién de TRH, pero diversos
estudios han observado una respuesta positiva andémala
por parte‘de la GH tras la inyeccidén de TRH en sujetos
deprimidos (Winokur, 1983). Otros estudios, sin embargo,
cuestionan estos resultados (Loosen y Prange, 1980).

En el individuo normal, la administracién intravenosa
rdpida de 200 microg. de TRH provoca un aumento répido
y significativo de TSH plasmdtica. Esta prueba se
utiliza para valorar la reserva hipofisaria de TSH 'y
PRL, para establecer el diagnéstico diferencial del
hipotiroidismo y, eh algunos casos, para el diagnéstico
del hipertiroidismo. La TRH a dosis muy altas se emplea
también en el tratamiento de la depresién endégena. Se
ha obtenido una TRH aplicable por via intranasal que
tiene la misma.potencia estimulante que la administrada
por via oral.-La administracién prolongada de TRH por
via oral a dosis de 40 mg/dia en hipotiroidismos
hipotaldmicos corrige el defecto observado en estos
casos de secrecién de una TSH inactiva, probablemente
por alteraciédn molecular que le impide fijarse a su
receptor y desarrollar la accién biolégica (Vilardell,
1988).
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- 1.9.9.1. HORMONA TIROTROPA o TSH.

De’naturaleza_gluéoproteica, tiene un peso molecular |
de 28.000. Su principal accién biolégica_ es la de
- estimular la sintesis y liberacién de 1las hormonas
- tiroideas. Con métodos de RIA se comprueba que sus
concentraciones en plasma son inféribres a'8 U/ml y-que

en un 10% de individuos normales la concentracién de TSH .

es indétectable. Mediante IRMA, de mayor sensibilidad,es
posible distinquir entre valores normales y valores
bajos (Vilardell, 1988).

Régulacién‘de la secrecién de TSH. La secrecién de
TSH es pulsatil y ademds presenta una variacidén
circadiana, con un mdximo de secrecidn entre las 4 y las
6 h. de la madrugada y un minimo a las 18 h. A lo largo
de la vida se mantienen constantes las concentraciones
plasmiaticas de TSH, con excepcién del recién nacido, que
en las primeras 48 h. muestra elevaciones importantes de
.sus niveles basales, asi como llberaCLOn por el estimulo
del frio (V11arde11 1988).

La TRH hipotaldmica estimula la liberacién de TSH, y
entre‘ésta y las hormonas tiroideas existe un sistema de
retroalimentacién ‘negativo que tendria lugar,
probéblemente, en la hipéfisis, y quizés otro positivo
en el hipotdlamo. La administracién crénica de grandes
cantidades de hormona tiroidea produce supresién de 1la
secrecién de TSH, y la recuperacién de su liberacién
normal se establece 3 o "4 semanés_ después de
interrumpida su administracién. El1 hipotdlamo éjefce
también una accién inhibitoria sobre la secrecién de TSH
por la somatostatina y la dopamina. La administraciodn
‘aguda de glucocorticoides disminuye 1los niveles
‘plasmaticos de TSH y provoca la -pérdida del ritmo
circadiano de secrecién de esta hormona; su
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administracién crénica modifica la respuesta a la TRH
(Vilardell, 1988). |

1.9.9.2 TRASTORNO DEPRESIVO DELIRANTE Y ESTIHULACION

DE LA HORMONA TIROTROPA POR EL TRH.

Desde 1972 més de 50 estudlos, aportando datos sobre
1000 pac1entes, han encontrado una reduccién de 1la
respuesta de la TSH al TRH en un 25% de depre51vos
mayores (Loosen, 1982) , .

Sin embargo, su poder disc:iminativo’entre pacientes.
melancélicos con y sin delirio ha sido menos estudiado.
,Levy & Stern (1987) no encﬁentran diferencias en el
aplanamiénto de la TSH por el TRH en su muestra, siendo
el unico trabajo llevado ‘a cabo en esta direccién.
Nuestros ‘resultados apuntan en la misma linea
(Contreras, 1990b, 1991b y 1992b). |

1.9.10. TSD Y ESTIMULACION DE LA TéH POR EL TRH EN EL
TRASTORNO DEPRESIVO DELIRANTE.

Ansterdam & Winokur (1983) sefalan la necesidad de
estudiar individuos‘éon ambas pruebas alteradas, lo cual
nos ayudaria a aislar subgrupos de pacientes. En esta
linea hemos orientado nuestra investigacién de realizar
pruebas conjuntas (Contreras, 1990b, 1991b y 1992b). En
general, la sensibilidad total aumenta (67%) cuando se
practicangconjﬁntamente‘(Targum & cols. 1982), aunqué
este autor las encuentra alteradas conjuntamente sélo en
en 11%. Exﬁein & cols. (1981) las encuentra en un 30%.

Levy y Stern (1987) realizaron los dos test en una

muestra de 29 depresivos hospitalizados (8 con depresién'
| no enddégena y 21 enddgena; 13 no delirantes vy é
deiiiantes) y los dos test discriminaron perfectamente
~entre 'depresivbs endégenos de los no enddégenos. Lcs
depresivos = delirantes " tenian <cifras de 'cortisol'
postdexametasona significativamente mds altas que los
endégenos no delirantes pero no se diferenciaban en 1la
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proporcién de no supresién. El test de estimulacién de
la TSH failé en diferenciar los dos tipos de. depresién.
La sensibilidad de las dos pruebas juntas’' aumento la
sensibilidad mds en los depresivos delirantes pero no
llegé a tener significacidén estadistica. Los autqrés\
_seﬁalah la diferente'neurorrégulacién de estas hormonas
para‘explicar sus resultados.
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1.10. PSICOPATOLOGIA.

Etimologicamente; la palabra delirio procede del latin
‘deludere = representar o hacer un énqaﬁo, como en los juegos
malabares. Se corresponde con el wahn aleman, que deriva de
la palabra wan = vacio. -

En correspondencia con las ideas jasperianas de proceso
y desarrollo, el delirio que emefgia en la depresidén (ideas
deliroides) ha sido clasificado siempre dentro de las ideas
delirantes secundarias frente a las ideas’ delirantes
primarias de 1la Esquizofrenia (Ruiz Ogara, 1982). Sin
embargd,'siempre hubo una corriente fenomenolégica (Alonso
Fernandez, 1979) que pensaba que el delirio depresivo era
primario. ’ |

En los textos cldsicos encontramos la melancolia delirante
descrita como una forma clinica de la depresidén en la cual
el delirio emerge como ‘“experiencia de 1la angustia
melancélica" (Ey, H., 1974) y los diferentes tipos de
delifios,son‘descritos pormenorizadamente. '

De estas descripciones clasicas fundamentalmente
fenomenolégicas hemos pésadc en la actualidad a una
perspectiva bioldégica del delirio aunque como sefiala Castilla
del Pino (1978) "aun cuando la alteracién cerebral sea
imprescindible para la psicosis, aquélla no da cuenta en la

totalidad de la estructura y contenido del sintoma psiquico".
Maj (1990) critica la mayoria de estudios gue se centran

‘en el estudio de la psicopatologia de la depresidén delirante
pues son retrospectivos y poco fiables en este sentido.
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Simké '(1983)' desde buna . perspectiva psicopatolégica
céhtroeuropea sefiala que las depresiones de culpabilidad son
un tipo preciso de cuadros endomorfos que forman parte de un
sindromé axial ciclotimico. Cuando sé extefioriza la certeza
de culpa aparece la depresién delirante. Segun la modalidad
" de esta exteriorizacién distingue: »

a) Introyectiva-amplificadora con mayor riesgo de
suicidio. '

b) Proyectiva o paranoide con menor riesgo suicida.

En su trabajo presenta tres grupos de veinte pacientes
cada uno: ' '

1) simples con intentos de suicidio, rigidez de
personalidad anancastica y sentimientos de culpa.

2) Forma  introyectiva-amplificadora <con marcadas
tendencias suicidas.

3) Forma paranoide o proyectiva.

Segun sus hallazgos el 80% de los unipolareé comienzan la
enfermedad despues de los cuarenta aﬁbs; la tendencia a la
elaboracién delirante aumenta con la edad y la deprésion
-delirante de culpa (introyectiva-amplificadora) tiene mayor
riesgo suicida. '

Otro abordaje de "la 'psicopatologia de 1la depresidn
delirante provendria de las escuelas escandinavicas donde aun
se contempla 1la distincién entre depresidén reactiva y
enddgena propia del ICD-9. Opjordsmoen~(1991) presenta un
trabajo de segﬁimiento de 83 paciéntes unipoiarés delirantes
ingresados - durante un periodo entre 10 y 18 afos que se
distinguian por su condicién de depresién reactiva o mds
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enddgena. Sus resultados no apoyan esta distincién pues  en
ninguna de 1las variables estudiadas habia diferencias
significativas.

a

1.10.1. COMORBILIDAD.

Guze en su cldsico trabajo.de 1975 no encontré diferencias
significativas en la comorbilidad, historia de abuso de
alcohol o drogas ni entre los dos tipos de pacientes ni entre
sus familiares. Es interesante destacar que en su trabaijo
incluia la categofia de depresién secundaria a la que llegan
individuos con otros antecedentes psiquiatricos previos no
afectivos. '

Por otro lado, Lykouras (1986b) encuentra mayor proporcioén
de alcoholismo entre los faﬁiliares de los pacientes
delirantes que en los familiares de los pacientes no
delirantes. Este hallazgo no lo confirma el trabajo de Bond
(1986). Johnson (1991) en su estudio comunitario no encuentra
mayor morbilidad de alcoholismo o abuso de drogaé en sus
probandos delirantes. ’

Bachmann (1987) describe un caso dé un varon de 22 anos
con depresidén ‘delirante al que al afnadir neurolépticos
present6 crisis de ansiedad.

Fahndrich (1988) encuentra una mayor proporcién de
alcoholismo y abuso de drogas entre sus 113 depresivos no
delirantes (27 %) que entre sus 96 delirantes (6 %).

El equipo de M. Weissman (Johnson, 1991) presenta el que
hasta el momento es el tunico trabajo prospectivo realizado
en la comunidad. Pues bien, estos autores encuentran una

mayor comorbilidad entre los depresivos delirantes frente a
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losjno delirantes de trastorno obsesivo compulsivo, trastorno
por somatizacién y fobia simple. No- la -encuentran con los
trastornos por pénico;'alcohol'o abuso de drogas. Hay que
sehalar que tbda su muestra fue de depresivos deliraptes
humor incongruente lo cual entrafia el problema de sus limites
con los trastornos esquizoafectivos y la esquizofrenia.
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1.11. HISTORIA FAMILIAR.

1.11.1. HISTORIA FAMILIAR Y MODELO DE TRANSMISION' EN EL’
TRASTORNO DEPRESIVO. DELIRANTE.

Siguiendo. a ROoSe.y Glassman (1588) los dafos en este drea
son de especial importancia, porque si la presencia de ’
delirios en la depresidén representa un rasgo del paciente,
es de esperar que esto se manifieste en su historia familiar
en dos caminos: | ; :

- los depresivqs delirantes tendrian mds historia familiar
‘de depresién delirante.

- los depresivos delirantes deberian tener mds historia
de trastornos esquizofreniformes}

1.11.2. RIESGO DE TRANSMISION DEL TRASTORNO DEPRESIVO
DELIRANTE.

Weissman (1983)'encuentran que los depresivos delirantes,‘
comparados con los no delirantes, tienen mayor incidencia de
depresion en sus‘familiares (25%) que los no delirantes
(12%).

En 1984, Leckman and Weissman en una amplio estudio
familiar sobre la depresién encontraron: 1) Los familiares
de 1los 'probandos delirantes tuvieron una incidencia de
depresién mayor 1,5 superior que los familiartes de
depresivos no delirantes y 3,5 superior a los familiares de
los controles. 2) Encontraron evidencias de una especifica,
transmisién de 1la depresién delirante: el 37 % de los
familiares deprimidos de los depresivos delirantes tenian
depresién delirante, comparados con el 19 % de los familiares
deprimidos de los:dep:esivos no delirantes.

Algunos autores han realizado estudios longitudinales de

evolucién de los familiares de depresivos delirantes y no
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delirantes. Weissman (1986) replican sus hallazgos de 1984,
pero ademas los familiares de ambos tipos de depresién»han"
aumentado 1la proporc1on de depresién y los familiares de
depresivos dellrantes tuvieron ocho veces mds probabilidad
de tener delirios que los familiares de los depre51vos no
dellrantes Estos resultados estan en consonancia con los de
Endicott (1986) que estudio 29 pacientes esqulzoafectlvos,
tipo depresiQo, 40 'pacientes de?resivos delirantes,’ 235
depresivos no delirantes y 1084 familiares de primer grado.
Aunque fue dificil diagnosticar episbdios psicoéticos en los .
familiares estos se encontraban generalmente en los dos
primeros grupos diagnéticos.

"Estos hallazgos no han sido replicados por'Winokur (1985a)
que no encuentra mayor proporcién de‘depfesién psicética
entre los familiares de sus probandos depresivos delirantes.

Tampoco Lykouras (1986c; 1987) encuentra estos resultados.
Si bien encuentra que los familiares de depresivos en general
tienen un riesgo de morbllldad para la depresién 7 veces
‘'superior a 1los famlllares del grupo control no hay
diferencias entre familares de pacientes depresivos
delirantes y no delirantes. Descartan la posibilidad de
estudiar la presencia de delirios en los familiares debido
a la dificultad de hacer esto de forma retrospectiva.
Dificultad que ha sido seflalada por otros autores (Orvaschel,
1982). Realiza un estudio con 77 pacientes depresivos.
delirantes, 76 no delirantes y 153 controles. Estudié 957
familiares de primer grado de los pacientes y 980 familiares

de primer grado de los sujetos control.

Otro autor que tampoco encuentra diferencias es Coryell

(1985a) el cual encuentra que la proporcién de depresidén en

familiares de primer grado eran 51m11ar en los dos tipos de
depre51on (25%).
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Los hallazgos de la. literatura ‘sobre porcentage de
depreszon mayor en los familiares de prlmer grado de los
depresivos dellrantes Yy no dellrantes se esquematlzan en la

tabla 5. (modlflcada de Lykouras,, 1987).
- L Famil. afectados
‘Autores N® pacientes N¢ familiares N 3
- Coryell(1982)
No delirantes =~ 113 661 60 9.1
Delirantes - 108 ' 694 60 8.6
Coryell(1985a)
No delirantes . - - Y- 25.0

Delirantes - - » - 25.0

Weissman (1983)

No delirantes - | : - o - 12.0
Delirantes - - - 25.0
Weissman(1984)
No delirantes 112 . 677 - 94 14.0
Delirantes 21 133 26 19.6
Controles 82 ' 521 - 29 5.6
Price(1984)
No delirantes . 35 3 252 ' 46 18.7
Delirantes 31 o 220 41. 18.8
Bond(1986)
No delirantes " 49 o 265 34 12.8
Delirantes 16 78 16 20.5
Lykouras (1986c,
1987)
No delirantes 76 ’ 503 15 2.9
Delirantes 77 . 454 18 3.9
Controles 153 ’ 9508 5 0.0

Tabla 5. Revisién de la literatura sobre proporcién de
familiares afectados de depre516n en pacientes depresivos
(psicéticos y no psicéticos). ,
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1.11.3. MODELO GENETICO DE TRANSMIszdn DEL TRASTORNO
. DEPRESIVO DELIRANTE.

Lykouras (1986c, 1987) concluye»que tanto la depresidn
delirante como ‘la no delirante tienen una importante
contribucién genética siendo el modelo .de herencia
multifactorial el que explica mejor sus resultados. Sin
~embargo, no encuentran diferencias entre un trastorno Yy otro.
En un- modelo de herencia multifactorial,'el riesgo depende
de la historia familiar, del nimero de sujetos afectos en
cada familia, de la severidad de 1la enfermedad en cada
familia y otros muchos factores.

1.11.4. REVISION DE LA LITERATURA SOBRE OTRAS PATOLOGIAS

EN FAMILIARES DE PACIENTES CON TRASTORNO DEPRESIVO
DELIRANTE Y NO DELIRANTE.

Pasamos ahora a analizar mds detenidamente los estudios
que se han réalizado al respecto. Se pueden subdividir segun
el enfoque llevado a cabo en:

12) Autores que estudian las familias de los depresivos
- delirantes y no delirantes de una manera tranversal sin
encontrar diferencias en ninguna variable estudiada:

Los autores'que no encuentran diferencias en la historia
familiar son Guze y cols. (1975), Frances y cols.(1981) ,
Nelson y cols.(1978), Winokur y cols.(1985) y Maj (1990).

- Frances (1981) estudié 64 pacientes depresivos = con
criterios RDC y entrevista con el SADS, de los cuals 30 eran
delirantes y no encontré diferencias en la historia familiar

~entre los dos subgrupos.

Price, Nelson, Charney y Quinlan (1984) comparan la
historia familiar de 31 depresivos delirantes y 35 depresivos

no delirantes sin encontrar diferencias en la proporcién de
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unipolares, bipolares o psicosis no afectiva en los dos
grupos familiares.

Coryell (1985a) en un estudio més‘ampiib reune una larga
muestra de pacientesfingresados con depresién mayor y los
separa en'tres grupos: no delirantes, delirantes con humor
congruente y delirantes con humor ‘incongruente. No hubo
diferencias en la éroporcién "de mania, esquizofréniai o
trastorno»esqqizoafectivoventre los familiares de los tres
grupos. ' ' '

Los trabajos mds recientes (Féhndrich, 1988; Maj, 1990;
Parker, 1991a,b) siguen sin encontrar diferencias familiares
importantes. '

Fahndrich (1988) en sus pacientes delirantes>iy no
delirantes encuentra una proporcién de Esquizofrenia de un
3 y un 2 % respectivamente, de psicosis afectivas sin
especificar de un 6 y 7 % respectivamente, y de lesion
organica cerebral de un 4 y un 2 % :espectivamente. La
sumatoria total de trastornos psiquidtricos en los familiares
de primer grado de estos pacientes era de un 23 y 25 %
respectivamente.

Parker'(1991a b) aporta un estudio con 137 depresivos
endogenos (DSM-III, RDC) de los cuales 35 eran delirantes y
no encuentran diferencias en la historia famlllar.

2¢2) Autores que estudian las familias de los depresivos
delirantes y no delirantes de una. manera tranversal
encontrando mayor proporcién de esquizofrenia en los
depresivos delirantes:

Coryell y cols. (1984a) constatan que los depresivos
delirantes tienen mds parientes con esquizofrenia que los
depresivos no delirantes. Su muestra consta de 65 pacientes
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delirantes y 192 pacientes no delirantes pero es de destacar
que el 65 % de los primeros tenian dellrlos 1ncongruentes con
el estado de 4&nimo lo cual dificulta la interpretacidn de los
resultados debido a la dificil ubicacién de este cuadro.
Estos hallazgos no han sido replicados mds recientemente
(Lykouras, 1987),'> - ' |

3®) Autores que estudian las familias de los depresivos
delirantes y no delirantes de una manera tranversal
encontrando mayor proporcién de Trastorno bipolar:

a) Weissmanren'1984‘realizé un estudio familiar de
depresién mayor y encontraron una prevalencia de enfermedad
bipolar "de 6 veces superlor en familiares de depresivos
dellrantes_frente a no delirantes y controles. Estudiaron 810
familiares dekpfimer grado de 133 depresiones mayores y 521
familares de primer grado de 82 contrbles. De las 133
depresiones‘llz eran no delirantes y 21 eran delirantes. En
este trabajo no especifica la edad de los pacientes que como
sabemos es importante en la distincién unipolar-bipolar e
inmplica la dificultad de realizar un dlagnostlco a poster10r1
de depre51cn dellrante. '

b) En 1988 encontré que los hijos de sus depresivos’
~delirantes humor congruente tenian el triple de probabilidad
de presentar ciclotimia,\ trastorno de ansiedad, ser
hiperactivos y presentar mayor deterioro social y escolar.
Realizaron una entrev1sta a 220 descendientes {con edades
comprendldas entre 6 y 23 anos) de 32 sujetos normales
(N=83), 37 depresivos no delirantes (N=91) y 22 delirantes
(N=46). Las criticas a este trabajo serian que el diagnéstico
de depresién delirante es retrospectivo;lla sorprendente
juventud de los depresivos (27-31 afios) que no se relaciona
con las muestras habituales aunque el‘autor sefala que su
andlisis estadistico muestra que la edad de inicio de lé
. depresién en los padres fué independiente del efecto de la
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depresion dellrante sobre la ciclotimia en los hl]OS. La
'muestra de hleS de depresivos dellrantes fué pequena (N=46).

Sin embargo,. Lykouras (1987) no encuentra diferencias
entre los dos subgrupos eﬁ‘cuanto a la presencia de depresién
mayor © trastorno bipolar”l en los familiareé.

Andreasen (1986) examind 2942 familiares de primer grado
de 556 unipolares. Los familiares de pacientes con depresién
auténoma comparados con los no'auténoma tenian mayor riesgo
de trastorno bipolar; La depresidén autdénoma incluia delirio
como uno de sus'sintomas. '

42) Por otro lado,- Lykouras (1986b) encuentra mayor
proporcién’ de alcoholismo entre 1los familiares de los
pacientes delirantes que en los familiares de los pacientes
no delirantes. Este hallazgo no 1lo confirma_él trabajo de
Bond (1986) ni el de Parker (1991a, Db). '

128



I. ::xroduccién

1.12. ACOEIECIHIENTOS VITALES Y SOPOBTE SOCIAL EN 1A

DEPRESTION DELIRANTE. INTRODUCCION

Desde que Abrahan (1912) Yy Freud'(1917)_relacionaron la
existencia de traumas o pérdidas infantiles con el posterior
desarrollo de trastornos depresivos.en la edad ‘adulta, han
sido muchos 1los estudids experimentales que han intentado
confirmar este punto. Los resultados, sin embargo, distan de
ser concluyentes. Diferencias metodoldgicas en cuanto a
criterios diagnéstiéos, muestras utilizadas como controles,
' tipo de péfdida —separacién; muerte¥ y edad a la que tuvo
lugar, etc, pueden explicar los resultados contradictorios.

Lloyd, tras realizar en 1980 una revisién de 11 estudios,
concluye gque la pérdida de' uno de los progenitores,
generalmente por muerte, incrementa en 2 6 3 veces el riesgo
de sufrir depresién en la edad adulta. Sin embargo, en otra
revisién realizada por Tennant ese mismo .afio, se consideran
insuficientes los hallazgos dque relacionan pérdidas en
infancia y depresién en edad adulta, cuando se analizan sdélo
trabajos referidos a pérdidas por muerte de uno o ambos
progenitores y se eligen mds rigurosamente los grupos control
Yy experimental. '

Patten (1991), aplicando las técnicas del metaanalisis a
los estudios mds relevantes de los ultimos 20 afos, obtiene
un riesgo de presentar depresién ‘ estadisticamente.
significativo en el caso de mujeres que han perdido a su
madre a temprana edad. Dado que 6 de los 8 estudios
analizados sélo incluian mujeres, no es posibie geheralizar
estos hallazgos a toda lavpoblacién.

Dada la confusidén del tema que nos ocupa, consideramos
necesaria la realizacién de estudios adecuadamente
controladoé,'qﬁe permitan decidir la importancia que factores
pSico~sociales, en este caso la muerte de los progenitores

pCATI Oy
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en la infancia, tienen en la patogénesis de los trastornos
depresivos. -

1.12.1. ACONTECIMIENTOS VITALES EN LA INFANCIA EN EL
TRASTORNO DEPRESIVO DELIRANTE.

El ﬁnico autor‘que se ha ocupado hasta ahora del tema ha
sido Guze y cols (1975) que estudiaron 115 variables
demogrdficas, sintomatoldégicas y de historia familiar en 253
pacientes'coﬁ trastorno afectivo primario y secundario de los
cuales el 20 % eran psicéticés, Las variables que nos
interesan fueron: historia familiar . de  trastorno
psiquidtrico, intento de suicidio, hospitalizaciones de los
progenitores, prision, divorcio o separacién, muerte de
alguno de los padres antes de los 15 afios, alcoholismo en los
padres, crueldad de los padres, padres sin un trabajb fijo,
negligencia de 1los padres respecto 'a la familia,
ilegitimidad, ser adoptados o vivir en orfanatos o con
familiares. Encontraron que . ninguna de estas variables
diferenciaba a los pacientes delirantes de los no delirantes.

1.12.2. SOPORTE SOCIAL Y DEPRESION DELIRANTE.

Hasta el momento‘no hemos encontrado en la literatura
ningun trabajo sobre el tema.

1.12.3. ACONTECIMIENTOS VITALES EN ADULTOS Y DEPRESION
DELIRANTE. '

Tampoco en este terreno hemos encontrado estudios

comparativos sobre la incidencia de life events entre estos
_ dos tipos de depresién. ' '
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1.13. CURSO CLINICO.

': 1.13.1. CONSISTENCIA A TRAVES DEL TIEMPO DEL TRASTORNO
’ DEPRESIVO DELIRANTE.

. Seguin De la Cuba'vy Valléjo (1990) existen pruebas de que
los pacientes con depresién delirante, cuando recaen, 1lo
hacen presentandd cuadros igualmente delirantes (Nelson vy
Bowers, 1978; Aronson y cols., 1988; Baldwih, 1988; Popescu,
.1989). Incluso las ideas delirantes tienden a.ser de similar
forma y contenide (Charney y Nelson, 1981). Aunque todos los
autores sefialan que no todas las recaidas fueron delirantes
(Baldwin, 1988;ACharney, 1981; Lykouras, 1985). '

Nelson vy Bowers en 1978 presentaron un trabajo
retrospectivo con 14 pacientes delirantes y 13 no delirantes
encontrando un mayor‘numero de episodios previos en los
delirantes, que los episodios previos eran siempre delirantes’
y de similar contenido. Creemos gque fueron los primeros en
realizar esta observacién sobre la consistencia a traves del
tiempo de la depresion delirante.

Charney Yy Neléon (1981)'encuentran que 1los depresivosb
delirantes (N=54) con episodio previo habian presentado en
un 95 % anteriores episodios delirantes, mientras que sélo
un 8 % de lés.no delifantés-(N=66) habian tenido episodios
delirantes (p<0.001), ademas estos eran similares en forma
y contenido. S '

A favor de 1a‘ consistencia a traves del tiempb como
entidad clinica diferenciada estaria el trabajo de Eagles
(1983) que realizé un estudio retrospectivo con 3 grupos de
114 pacientes ingresados en un hospital inglés en 1892, 1942
Y 1981. Entre sus conclusiones destaca que no ha habido
cambios en la prevalencia de la depresién delirante y que hoy
es tan frecuente como a finales del siglo pasado. Tampoco la

*
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propbrciéﬁ de diferentes delirios por paciente oscilando
alrededor de 1.5. En cuanto al contenido si detecta que en
el’siglo pasado eran mds frecuentes los delirio de enfermedad
y pecado que‘en_la actualidad, lo cual hace pensar en la
influencia cultural en el contenido del delirio.

Sin embargo, Robinson (1988) en Escocia ‘encuentra una
‘disminucién de la patologia afectiva y también cuando se
acompafia de delirio en el iltimo siglo (periodo 1880-1979).
Sin embargo; el contenido ‘d'e los delirios no se habria
modificado. La esquizofrenia se mantenia con una prevalencia
similar. Este trabajo es criticado por Morton (1988) por 1la
escasa fiabilidad de las historias estudiadas hace un siglo.
'Critica que ha sido replicada por el propio Robinson (1989).

Estos‘hallazgos han sido replicados por Helms y_smith
(1983), 'que -encuentran 'que el 92 % de sus pacientes
depresivos delirantes tenian episodios delirantes previos.
Sin embargo, parte de su estudio es criticable pues de una
muestra inicial de 60 pacientes delirantes sélo puedén_
seleccionar 13 que cumplan los criterios de mds de dos
episodios. "

Lykouras, Christodoulou y Malliaras (1985) encuentran que
un 92 % de sus depresivos delirantes tenian episodios
delirantes previos y qué un 36 % de los no delirantes habian
teniderpisodios delirantes.

Miller (1986) estudié- - 70 pacientes ingresados con
diagnostico de depresién mayor unipolar recurrente (DSM-III)
de los cuales el 50 % eran delirantes. El 94 % de los
delifantes habian tenido episodios previos delirantes frente
al'13‘% de los no delirantes. En general, la forma y el
contenido solia ser similar. Estos'hallazgos son replicados
por Lykohras (1987). '
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Baldwin‘y'cols; (1988) en una muestra de 24 pacientes
delirantes de edad avanzada y 24 no delirantgs encuentra que
sélo los delirantes tuvieron recaidas delirantes. -

' Sin embargo, en 1los Uultimos afios han surgido ' voces
discrepantes con la contundencia de estos hallazgos.

Winokur (1985b) sin discrepar abiertamente de estos
resultados si encuentran en su poblacién de depresivos
delirantes que 1la presentacién psicética va disminuyendo
paulatinamente con la repeticidn de episodios. '

'Popescu (1989) senala que de su muestra de 46 pacientes
depresivos delirantes el 80% eran recurrentes y de estos el
48% habian presentado episodios psicétiéos. El 29 % no habia
presentado delirios al principio de la enfermedad Y% 1o
hicieron en episodios posteriores. En un 31 % habia delirio
‘en el primer episodio y en el actual, pero no fue constante
en todos los episodios previos. Esto les lleva a hipotetizar
gque si bien el delirio puede ser una vulnerabilidad.
intrinseca del paciente puede ser influenciado pof otros
factores tales como la presencia de acontecimientos vitales
estresantes, la severidad de la depresién o la personalidad
del paciéhte; ’ '

El.ﬁﬁico trabajé prospectivo que ha estudiado este punto
es el de Maj (1990) que estudié 27 depresivos unipolares
delirantes humor congruente y 28 no delirantes controlandolos
a los Seis.meses del alta y con un seguimiento de 7 afios. No
encontré diferencias significaticas en el numero de episodios
en el periodo de seguimiento teniendo en cuenta que inciuYé
también los episodioé que no requirieron ingreso. Este punto
es importante pues ‘es la critica que realiza Glassman (1981)
al trabajo de Guze (1975). Pues bien, en el grupo delirante
s6lo el 48 % presentd episodios delirantes humor congruente
en el seguimiento, 7 % fueron humor incongruente y 37 % no

133



I. Introduccién .

fueron delirantes. En el grupo no‘delirante, el 80 % éontinué
presentando episodioé depresivos no delirantes, el 14 %
presenté episodios delirantes humor congruente vy el'2 %
fueron humor incongruente. Los autores piensan que con estos
resultados la estabilidad diagnéstica‘ de 1la depresién
“delirante es n@nof que la referida por otros autores e
hipotetizan que no seria una entidad diagnéstica distinta
sino producto de un umbral de severidad.

Sinha (1990) en la India_estudié‘Bo trastornos afectivos
delirantes (12 con mania, 10 con depresién y 8 bipolares) y
encontré que en sdélo el 33 % de ellos la actividad delirante
permanecia iguél‘ episodio tras episodio. Su muestra es
pequeﬁa'y heterogénea pero es importante por la posible
influencia cultural y religiosa. Chaturvedi (1990) con la
misma muestra anterior analiza la recurrencia e igual
contenido de las alucinaciones en diferentes episodios y
encuentra que de los 16 sujetos que las tenian sélo repiten
en el'siguiente episodio un 50 % el cuadro alucinatorio vy
sélo un 25 % tenian el mismo contenido.

El trabajo de Kuhs (1991) con 23 pacientes delirantes con
un 80 % de recurrentes confirma esta falta de cbnsistencia
a traves del tiempo de la sintomatologia delirante e incluso
variando los temas de delirio cuando este se presenta.

1.13.2. NUMERO DE EPISODIOS Y HOSPITALIZACIONES.

Los resultados en este punto vuelven a ser contradictorios
y se pueden dividir en: ' ‘

12) Autores que encuentran un mayor nimero de episodios
e ingresos en los pacientes delirantes: '

134



I. Introduccicén

Nelson y Bowers (1978) presentan un trabajo retrospectivo
con 14 pacientes delirantes y 13 no delirantes encontrando
mayor numero de episodios previos en los delirantes.

Baldwin-(19§8) refiere igual posibilidad de recaidas, pero
si éstas ocurren, los delirantes tendrian mayor probabilidad
de ser hospitalizados.

Nelson (1989) encuentran-en sus 39 pacientes delirantes
y en 1los 70 no delirantes un mayor numero de
hospitalizaciones en los primeros (p=0.028)."

Siguiendo a De la Cuba y Vallejo. (1990) el primer autor
que encuentrd mayor nuimero de episodios previos en depresivos
delirantes que en no delirantes fue Guze (1975).

-

29) Autores que no encuentran diferencias:

Otros en cambio no encuentran diferencias significativas'
(Frances y cols., 1981; Kettering y cols., 1987).

Frances (1981) estudid 64 pacientes depresivos con
criterios RDC y entrevista con el SADS, de los cuals 30 eran
delirantes y no encontré diferencias en el numero de
episodios. Los hallazgos de Lykouras (1986a) confirman estos
resultados. ’

En la misma linea se encuentran 1los héllazgos de Maj
(1990) con 27 pacientes delirantes y 28 no delirantes en los
cuales realizd un’controi de formé prospectiva a los 6 meses
Yy en seguimiento de 7 anos sin encontrar diferencias
significativas en el nimero de episodioé teniendo en_cuehta
que incluyd también los episodios que no requirieron ingreso.
Este punto es importante pues es la critica que realiza
Glassman (1991) al trabajo de Guze (1975) el cual encontraba
mayor numero de episodios vy hospitalizaciones en los
delirantes pero no tenia en cuenta que los no delirantes
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podian tener episodios que no requerian ipgreso. Se suma a
estos resultados Miller (1990).

3¢2) Autores que encuentran menor numero de episodios en
" los delirantes: B ’ ’

Glassman y cols. (1981) en una muestra de 21 pacientes
delirantes y 42 'pacientes no delirantes ingresados
‘encontraron una menor incidencia de episodios previos en su
muestra de delirantes. Se hizo un segundo andlisis apareando
14 enfermos segin gravedad, edad y sexo y las diferencias
fueron aun mayores. Comentan los autores que Guze y cols.
(1975) habla de hospitalizaciones previas y que los
depresivos no delirantes pueden tener episodios previos sin
requeriri ingreso. Igual critica realiza a este tipo de
abordaje Méj (1990). Respecto al t}abajo de Nelson y cols.
(1978) comentan gue en su muestra habia 4 pacientes gque
habian tenido 10, 8, 6 y 6 episodios cada uno y dque estos
sumaban 30 del total de 40 episodios previos de los pacientes
delirantes. Esto les hace cuestionarse el diagndstico de’
estos pacientes como esquizoafectivos. Si excluimos estos
cuatro pacientes los resultados coinciden con los suyos.

Coryell y cols. (1982) en un seguimiento retrospectivo
de 40 anos encuentra menos episodios previos en los pacientes
delirantes. Iguales resultados encuentra Lykouras (1986b).

Fdhndric (1988) - encuentra - menor nuimero de
hospitalizaciones en sus 96 depresivos delirantes que en los
113 depresivos no delirantes que estudiaron.

Aronson y cols. (1988), por su parte, constatan que

Unicamente los depresivos delirantes unipolares de inicio
- precoz pueden presentar un solo episodio a diferencia de los
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unipolares de inicio tardio y los bipolares, que tienden
sistemdticamente a' la recurrencia. l |

Johnson (1991) en'su estudio comunitario encuentra mayor
numero de eplsodlos previos en su muestra de 114 depre51vos‘
delirantes humor 1ncongruente frente a 662 depre51vos no
psicéticos. - |

1.13.3¢ TIEMPO DE HOSPITALIZACION.

Seguin Spiker y cols. (1978), los pacientes con depresidn
delirante tienen un promedio de. hospitalizacién de 50-60
dias. ‘ 4

Miller (1986) no encuentra diferencias en el tiempo de
hospitalizacién entre su muestra de pacientes delirantes vy
no delirantes. ' ' ‘

Baldwinr(l988) en una muestra de 24 pacientes delirantes
de edad avanzada encuentra un periodo mds largo de
hospitalizacidén en estos enfermos - (pero con 1gual condicidén
al alta) que en 1os no dellrantes.

Kettering y cols. (1987) encontré un ligero aumento de
rehospitalizaciones en los pacientés delirantes respecfo a
- los no delirantes. Estos datos estarian en'desacuerdo con los
hallazgos de Guze y cols. (1975) y concuerdan con Frances y
cols. (1984) y Charney (1981)

S6lo existe un trabajo prospectivo comunitario. Se trata
del equipo de M. Weissman (Johnson, 1991) que en su estudio
inicial y de control al afo encuentran en los delirantes un
mayor nuimero y tiempo de hospitalizaciéh. Hay que sefialar qﬁe
toda su muestra fue de depresivos delirantes humor
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incongruente lo cual entrana el problema de sus limites con
los trastornos esquizoafectivos y la esquizofrenia.

En'general['los;autores-estarian de acuerdo en que el
~tiempo de hospitalizacidén serfa mds largo en los delirantes
y la necesidad de ingreso seria mayor dada la gravedad del
cuadro lo cual nd'quiere decir que presenten'més episodios
pues los no delirantes pueden presehtarlos sin necesidad de
ingreso. - '
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