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Summary

Depression is a syndrome that commonly accompanies
schizophrenia. The presence of depressive symptoms in this
entity have been recognized and described since the era of
Kraeplin and Bleuler, but its significance on the prognosis of
schizophrenia is still controversial. The symptoms that contri-
bute to the diagnosis of a mayor depressive episode are not
exclusive of depression as they can easily be confused with
the negative symptoms of schizophrenia, with akinesia or with
the prodromic symptoms of a psychotic relapse. Even though
in the last years much attention has been paid to the study
and treatment of depression in schizophrenia; the diagnosis
and the treatment of this entity is still uncertain.

Resumen

El sindrome que acompafia generaimente a la esquizofre-
nia es la depresion. Estos sintomas depresivos han sido re-
conocidos y descritos desde la época de Kraeplin y Bleuler,
pero su significado sigue siendo controvertido para el pronds-
tico de esta enfermedad. Los sintomas que contribuyen al
diagnoéstico de un episodio depresive mayor, no son necesa-
riamente exclusivos de la depresion y se pueden sobreponer
a los sintomas del sindrome negativo, de la aquinesia o a los
sintomas prodromicos de una recaida psicotica. Pese a que
durante los ultimos afios se le ha dado mas atencién al estu-
dio y manejo de la depresién en la esquizofrenia, atn es in-
cierto el diagnostico y tratamiento de esta entidad nosolégica.

Antecedantes

La esquizofrenia es un sindrome de extraordinaria
importancia y complejidad; el cuidado y estudio de los
esquizofrénicos es un reto fascinante y frustrante a la
vez.

La esquizofrenia es uno de los principales proble-
mas de salud publica, con una alta prevalencia a lo
largo de la vida (0.5 a 1%, dependiendo de la defini-
cién), la morbilidad es severa y la mortalidad es signi-
ficativa.(1)
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La esquizofrenia frecuentemente se inicia a edad
temprana y deja secuelas en sus victimas, lo que
conduce al deterioro social y economico. Esta enfer-
medad produce un gran sufrimiento tanto en los pa-
cientes como en sus familiares. Su costo para la so-
ciedad es muy alto, pues excede los que se originan
por el cancer (1).

La esquizofrenia se puede reconocer y definir sin
mucha dificultad, no asi su etiologia y su fisiopatolo-
gia; tampoco es facil distinguir, las subdivisiones de la
esquizofrenia ni los limites entre este sindrome y otros
trastornos.

Los signos y sintomas de esta enfermedad son di-
versos; abarcan casi todos los aspectos de la cogni-
cién y la conducta: la percepcion, el pensamiento infe-
rencial, el habla y el lenguaje, asi como la motricidad,
la volicién, las emociones y la ejecucioén (1).

A lo largo de la historia de la esquizofrenia se han
hecho muchos esfuerzos para identificar los subtipos
homogéneos. Durante los Ultimos afios se ha puesto
especial atencién en algunos grupos especificos de
sintomas y se han establecido tipologias, como la de
Crow (2) que los divide en Tipo | y Tipo li, tomando en
cuenta el predominio de sintomas positivos o negati-
vos y la presencia o ausencia de déficits cognosciti-
vos.(3,4)

La heterogeneidad de la presentacion clinica puede
reflejar una diferente etiologia y fisiopatologia. Se ha
estudiado determinantemente la relacién que pueda
haber entre una fisiopatologia especifica con la pre-
sentacion clinica, por ejemplo: las anormalias en la
estructura cerebral con el sindrome negativo, o la
hiperactividad dopaminérgica con los sintomas positi-
vos (1,2).

Actualmente se manejan tres teorias que podrian
explicar esta heterogeneidad sintomatica y clinica:

1) Un proceso etiopatolégico unico, que produce
diversas manifestaciones clinicas.

2) Multiples entidades patolégicas que producen
esquizofrenia por medio de diversos procesos etio-
patologicos (vg; el sindrome de retraso mental de
los afios 50).

3) Los grupos especificos de sintomas reflejan dife-
rentes procesos patolégicos, que se combinan de
diferentes formas en los distintos pacientes (1).
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Ultimamente se le ha dado mas atencion a los sin-
dromes que generalmente coexisten con la esquizo-
frenia. Entre los mas frecuentes tenemos: la depre-
sion, el trastorno obsesivo compulsivo, el trastorno por
angustia y el abuso de sustancias (1,5).

El sindrome que con mayor frecuencia acompafa a
la esquizofrenia es la depresién (6). Kraeplin y Bleuler
(7,8,9,10), habian reconocido y descrito los sintomas
depresivos que se presentan en la esquizofrenia pero
su significado para el diagnéstico y el pronéstico sigue
siendo controvenido (8).

Los sintomas que contribuyen al diagnéstico de un
episodio depresivo mayor, no son necesariamente ex-
clusivos de la depresion y se pueden sobreponer con
los sintomas del sindrome negativo, la aquinesia o los
sintomas prodrémicos de una recaida psicética (6,7,11).

Después de la desaparicion de la sintomatologia
psicética aguda (7,9,12,13,14); se presenta la depre-
sidn, o por lo menos un sindrome similar a éste,
aproximadamente en el 25% (rango 14 a 60%) de los
esquizofrénicos; ésta se caracteriza por afecto depri-
mido, anhedonia, disminuciéon de la energia y baja
autoestima; también pueden presentarse sintomas
vegetativos y alteraciones en el apetito y en el suefio
(12,13).

Diagnéstico diferencial

Es frecuente encontrar en los pacientes esquizo-
frénicos sintomas parecidos a la depresién, por lo que
el diagnéstico diferencial debe hacerse con la sinto-
matologia negativa y la aquinesia (3,4,15).

Parkinsonismo

La aquinesia se considera como uno de los prin-
cipales sintomas del Parkinson, junto con la rigidez y
el temblor. Este término se utiliza en psiquiatria y en
neurologia para indicar lentitud y disminucién de los
movimientos. En psiquiatria se ha ampliado el término
para describir también un estado inducido por el uso
de neurolépticos, que se caracteriza por la disminu-
cién de la espontaneidad y de las gesticulaciones, un
lenguaje menos espontaneo y, particularmente, por
apatia y dificultad para iniciar las actividades cotidia-
nas. Este sindrome se presenta en el 30% de los
pacientes esquizofrénicos tratados con neuroiépticos
que no presentan sintomas extrapiramidales (16).

Depresién y anhedonia. La depresidén se presenta
aproximadamente entre el 30 y el 60% de los pacien-
tes con Parkinson. Entre el 11 y el 43% de los pacien-
tes presentan sintomas depresivos antes de que
aparezca la sintomatologia propia del Parkinson. Al-
gunos autores sugieren que hay una relacién entre las
alteraciones motoras y la depresién. Vogel, en 1982,
reportdé que la aquinesia se relaciona directamente
con el sindrome apatico (subsindrome depresivo) y
también reporté un mayor grado de disforia en los
pacientes con aquinesia que en aquellos que tenian
temblor. Por otra parte, Goldi, en 1981, encontré que
los pacientes esquizofrénicos con antecedentes fami-
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liares de depresién mostraban efectos colaterales mas
graves con los neurolépticos, que los esquizofrénicos
que no tenian estos antecedentes (9,16,17).
Alteraciones cognoscitivas. Numerosas investiga-
ciones han reportado alteraciones cognoscitivas en
los pacientes con Parkinson; entre las mas importan-
tes se encuentra la bradipsiquia, que también es
conocida como bradifrenia. En un articulo de revisién
sobre aquinesia (16) se cita textualmente lo siguiente:
Birkmayer, en 1983, llamé bradifrenia al correlato psi-
quiatrico de la aquinesia. En esta enfermedad, los
procesos del pensamiento se encuentran lentificados,
no asi el juicio y el manejo de los conceptos. Agid y
colaboradores, en 1984, sugirieron que el parkinso-
nismo siempre se encuentra asociado con la bradifre-
nia y la depresiéon. Roger y cols., en 1987, encontra-
ron que después del tratamiento disminuia la bradi-
frenia tanto en el Parkinson como en la depresion
retardada. Mayeux, en 1981, y Martilla y Rine, en
1976, encontraron gue habia una relacion significativa
entre la depresion en el Parkinson y el deterioro de la
funcién cognoscitiva. No todos los investigadores es-
tan de acuerdo con los resultados de los estudios en
los que se sugiere que la demencia puede estar
relacionada con la aquinesia y la rigidez (16).

Depresion retardada

Motor. El retardo psicomotor es uno de los sintomas
que mas se han encontrado en la depresion endoge-
na. El retardo motor puede preceder a los sintomas
cognoscitivos de la depresioén, y a veces persiste aun
después de que estos han desaparecido. Algunos
autores han reportado que el retardo motor es un
predictor de respuesta a los antidepresivos triciclicos
(10,16).

Alteraciones cognoscitivas. La depresion se ha re-
lacionado con el deterioro cognoscitivo global, que es
muy similar al de la demencia, pero totalmente rever-
sible después de un tratamiento antidepresivo ade-
cuado (16).

Sintomatologia negativa

Motor. La hipoquinesia es el sintoma negativo que
mas se ha observado. Becker, en 1985, encontro
retardo motor con igual frecuencia en los esquizofré-
nicos deprimidos que en los que no estaban deprimi-
dos. El retardo psicomotor en la esquizofrenia se
considera como un componente del sindrome negati-
vo y un indicador de mal pronéstico.

Depresién y anhedonia. Dentro de la sintomatologia
negativa es frecuente encontrar anergia y abulia, que
son dos de los sintomas principales, asi como falta de
energia e incapacidad para experimentar placer. El
afecto aplanado o embotado sélo se ha observado en
el 66% de los esquizofrénicos (18).

Alteraciones cognoscitivas. Entre los déficits cog-
noscitivos de la esquizofrenia se encuentra un aumen-
to de las estereotipias del pensamiento, asi como
lentitud psicomotriz (16).



Suicidio

Entre las personas con esquizofrenia, es frecuente
la conducta suicida, con un rango de aparicién del 18
al 55%. Dentro de los factores relacionados con esta
conducta, se encuentra, en primer lugar, la depresién,
seguida por los siguientes factores: cronicidad, mal
control de la sintomatologia, mal funcionamiento so-
cial y laboral, severidad del padecimiento, intentos
suicidas anteriores, y acatisia, que pueden aparecer
durante los primeros afios de la enfermedad o durante
las exacerbaciones de los sintomas (5,19).

En un estudio prospectivo realizado por Addington y
cols., en 1992 (19), estos concluyeron que los esqui-
zofrénicos crénicos que no responden o que respon-
den poco al tratamiento farmacolégico y que conti-
nian presentando sintomatologia positiva residual
tienen mas riesgo de suicidarse (9,19).

Etiologia

Algunos autores han reportado de manera anecdé-
tica, la aparicion de sintomatologia depresiva que
precede a la aparicion o exacerbacion de los sintomas
psicéticos (11,14,20,21).

Otros autores opinan que los sintomas depresivos
son parte del curso natural de la esquizofrenia. Ya
Bleuler y Mayer Gross, estaban de acuerdo con esta
opinién (2,9,11).

Se han propuesto muchas teorias sobre la etiologia
de la depresidn postpsicética. Algunos autores han
propuesto el término "depresion postpsicética” cuando
los sintomas depresivos aparecen durante la remision
del episodio psicotico y constituyen una respuesta del
paciente a su reciente experiencia. Otros autores han
asumido que la depresion postpsicética es un efecto
secundario de los neurolépticos, especialmente de los
de deposito, por lo que emplean el término "depresidn
farmacolégica" (2,9,11,12).

Los neurolépticos pueden producir indirectamente
sintomas parkinsénicos, como la bradiquinesia y la
disminucién de la espontaneidad, parecidos a la sin-
tomatologia depresiva (4,9,16). Ademas la asociacién
entre sintomas depresivos y ciertos sintomas negati-
vos, como: la anergia, la anhedonia, la abulia, la sen-
sacion de vacio y la retirada emocional, nos hace
dificil distinguir entre los sintomas afectivos y los
negativos.

Neurobioquimica

Los hallazgos neurobioquimicos sugieren que tanto
el parkinsonismo como la depresion retardada y la
sintomatologia negativa presentan cambios en el me-
tabolismo de la dopamina a nivel del sistema nervioso
central (16).

Parkinsonismo. El cambio patolégico mas importan-
te del Parkinson es la degeneracion de la sustancia
nigra. Esta &rea contiene los cuerpos celulares de las
neuronas dopaminérgicas, con terminacion en el cuer-
po estriado. El contenido de dopamina estriatal esta

marcadamente disminuida en los cerebros de los
pacientes con Parkinson, por lo que la teoria de la re-
duccion de la actividad dopaminérgica esta amplia-
mente aceptada como la fisiopatologia del Parkinson
(16).

Depresion retardada. Las teorias de los trastornos
afectivos incluyen la regulacién alterada de la dopa-
mina (22). Esto se observé en los estudios sobre los
metabolitos de las aminas bidgenas en liquido cefalo-
rraquideo, en los que se encontré una disminucion del
acido homovanilico (metabolito de la dopamina) en los
pacientes deprimidos que manifiestan un marcado
retardo motor.(16)

Sintomatologia negativa. La esquizofrenia puede
presentar un trastorno bimodal de la regulacién de la
dopamina, y los sintomas negativos pueden represen-
tar un estado hipodopaminérgico. El aumento en el
nimero de receptores para dopamina en los cerebros
de los esquizofrénicos, apoya la nocidn de que la
hipodopaminergia esta asociada con la sintomatologia
negativa. Durante los Ultimos afios se han realizado
estudios neuroguimicos controlados en pacientes es-
quizofrénicos con hipoquinesia y se ha encontrado
evidencia que sugiere que hay relacion entre los sin-
fomas negativos y ia reduccion de la neurctransmision
dopaminérgica (16).

Agonistas dopaminérgicos

Es bien sabido que los agonistas dopaminérgicos
mejoran Ja sintomatologia del Parkinson.

Algunos autores han reportado una marcada mejo-
ria en los pacientes con depresion retardada que
fueron tratados con L-Dopa.

Meltzer, en 1986 (citado en 16), en un estudio de
revisién, llego a la conclusién de que la L-Dopa puede
ser efectiva en el tratamiento de los sintomas negati-
vos de la esquizofrenia, especiaimente cuando se
administra junto con el neuroléptico y ia duracién de la
enfermedad es de menos de 10 afios.

Aquinesia en modelos animales

Se ha informado en repetidas ocasiones que la
aquinesia es el principal efecto farmacologico de las
drogas que causan deficiencia estriatal de dopamina,
especialmente los bloqueadores dopaminicos (feno-
tiacinas y butirofenonas) y los depletores de dopamina
(reserpina y alfa metil-p-tirosina) y es interesante que
los agentes colinomiméticos (fisostigmina y acetil-
colina) también estén relacionados con la aquinesia.

Los agentes que facilitan la liberacién de dopamina
(anfetaminas), los estimulantes de los receptores do-
paminérgicos {dopamina y apomorfina) y los agentes
anticolinérgicos (escopolamina y atropina) pueden
producir un predominio de estimulacion dopaminér-
gica o ejercer un efecto aquinético (16).

Los modelos animales muestran que en el Parkin-
son, en la depresion y en la sintomatologia negativa,
se produce una alteraciéon en la regulacion de la do-
pamina.
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Instrumentos de medicion

Durante los ultimos anos, se le ha dado mucha im-
portancia a la depresién en la esquizofrenia. No obs-
tante, no se contaba con instrumentos para valorar la
sintomatologia depresiva en los esquizofrénicos, ya
que las multiples escalas e inventarios que habia para
valorar la depresion, eran inapropiados para em-
plearse en la poblacion psicotica (19,23).

En 1990 se publicé por primera vez la escala de
Calgary para la depresion en la esquizofrenia, que se
baso6 en la escala de depresion de Hamilton y el Pre-
sent State Examination. Originalmente constaba de 11
reactivos, (23) pero se eliminaron 2, por lo que la
escala actual consta de 9 reactivos. En estudios de
validacion y concordancia, llevados a cabo por sus
creadores, se llegé a la conclusién de que todos los
reactivos de la escala discriminan significativamente la
presencia o ausencia de un episodio depresivo mayor
(8,23).

Posteriormente, los autores realizaron estudios de
especificidad sobre [a escala de Calgary para la de-
presién en la esquizofrenia. En este estudio se aplicd
la escala a 100 pacientes graves que cumplian con
los criterios diagnosticos del DSM Il R para esquizo-
frenia; se les aplicd, ademas, la PANSS (escala de
sintomas positivos y negativos) y la Simpson Angus
(sintomas extrapiramidales) y se llego a la conclusion
de que con la escala de Calgary se logra separar la
depresion, de los sintomas negativos y de los sinto-
mas extrapiramidales, cuando se combina con las
otras dos escalas def estudio.(24)

En un estudio realizado por los mismos autores; en
1993, de la escala de Calgary y del inventario de

Beck, se llegdé a la conclusion de que ambos instru-
mentos son Utiles para medir la depresién, pero es
dificil usar el inventario de Beck en pacientes psicoti-
cos.(24)

Tratamiento

El primer paso en el tratamiento de una probable
depresion postpsicética, consiste en eliminar la posibi-
lidad de que nos encontremos ante un cuadro de
aquinesia, secundaria a la medicacion neuroléptica.
Es necesario usar sustancias antimuscarinicas
(antiparkinsénicos) (14,15,25); pues la aquinesia pue-
de simular un cuadro depresivo o una sintomatologia
negativa (14,15,21,26).

Cuando nos encontremos ante una verdadera de-

presion postpsicética, lo indicado es usar antidepresi-
vos. Hay reportes anecdéticos de que los antidepresi-
vos puede producir una descompensacion psicética,
(14,27) pero estas descompensaciones parecen estar
limitadas a los cuadros depresivos que se presentan
como sintomas prodrémicos de la descompensacién
psicotica y, por lo tanto, no son consecuencia del
antidepresivo (21,27).
Por ultimo, los sintomas negativos parecen responder
adecuadamente al tratamiento con antidepresivos,
aunque no se conoce con certeza el mecanismo por el
que mejora la sintomatologia. Este hecho se ha rela-
cionado con el bloqueo o antagonismo 5HT 2, por lo
que los medicamentos que bloguean estos receptores
actian mejor (mianserina, amitriptilina, efc) sobre los
sintomas negativos (6).
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