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Prof. Dr. Luis Allegro

La ética de Hipócrates.
El juramento hipocrático

“El arte es largo, la vida breve, la ocasión fugitiva, la experiencia 
falaz, el juicio dificultoso. No basta que el médico haga por su parte 

cuanto debe hacer, si por otro lado no concurren al mismo objeto, 

los asistentes y demás circunstancias exteriores.” 

Hipócrates. (Grecia, 460-377 a. C.)

Hipócrates –llamado El Grande– descendía según la tradición, 
de una estirpe de magos de la isla de Cos emparentados con 
Esculapio, que era el dios griego de la medicina, el cual se repre-
sentaba gráficamente por una caña rodeada por una serpiente. 

La isla de Cos constituye un paisaje muy bonito, con mucho 
verde, ubicada en un canal que corre entre Turquía y la isla de 
Leros. Hipócrates fue contemporáneo de Sócrates y de Platón; 
justamente éste lo cita en muchas oportunidades a través de 
sus obras. Se educó con su padre Heráclides, quien le enseñó 
la filosofía de Demócrito. Al conocer Egipto en su juventud, 
Hipócrates aprendió las tareas médicas de ese lugar. 

Su concepto sobre la medicina constituye un análisis y una 
síntesis de las distintas escuelas filosóficas, biológicas y mé-
dicas de esa época. Basado fundamentalmente en la empiria, 
le interesaba básicamente la eficacia en el resultado. Para Hi-
pócrates, la enfermedad era el producto del desequilibrio de 
los cuatro humores: sangre, orina, bilis amarilla y bilis negra. 

Su famoso juramento fundó una ética y una moral para el ejer-
cicio de la Medicina. Se duda de que El Juramento haya sido 
escrito por Hipócrates. Sin embargo, es muy útil estudiarlo.

El Juramento Hipocrático
Tributaré a mi maestro de Medicina igual respeto que a 

los autores de mis días, partiendo con ellos mi fortuna y so-
corriéndoles en caso necesario; trataré a sus hijos como mis 
hermanos, y si quisieran aprender la ciencia, se las enseñaré 
desinteresadamente y sin otro género de recompensa. Instrui-
ré con preceptos, lecciones habladas y demás métodos de en-
señanza a mis hijos, a los de mis maestros y a los discípulos 
que me sigan bajo el convenio y juramento que determinan la 
ley médica y a nadie más.

“Tributaré a mi maestro de Medicina igual respeto que a 
los autores de mis días, partiendo con ellos mi fortuna y so-
corriéndoles en caso necesario;” Esta frase destaca que entre 
maestro y discípulo hay una relación vertical tomando como 
modelo al grupo familiar. Para el médico, así como el padre y 
la madre son los autores de su vida, el maestro de Medicina 
es el “autor” de su vida médica. Hipócrates impone que el 
discípulo auxilie a su maestro compartiendo los bienes obteni-
dos como fruto de lo aprendido (saber médico) especialmente 
para socorrerlo. El grupo es el concepto que da sostén y conti-
nencia a la Medicina como institución que incluye al maestro, 
a sus discípulos y a los enfermos. Esto se jerarquiza si se toma 
el modelo del grupo familiar como institución. 

“Trataré a sus hijos como mis hermanos”, al tratar a los hijos del 
maestro como si fueran hermanos, se entra a considerar la relación 
horizontal dentro de la estructura institucional. Este concepto es 

muy abarcativo y llega a extenderse incluyendo a todos los colegas 
–que son como “hermanos” en el ejercicio de la profesión–.

Los colegas como hermanos
En la Declaración de Ginebra (1948) se destacó el “conside-

rar como hermanos y hermanas” a los colegas. En un estudio 
realizado en México sobre la jerarquización de los compromi-
sos de la Declaración de Ginebra (Gac Med Mex 2003; 139 
(6): 629-634) subraya que: “En la actualidad hay un resurgi-
miento en el uso del juramento médico. Los compromisos ubi-
cados en los primeros lugares fueron: respetar la vida (39.4), 
considerar la salud del paciente como primera preocupación 
(23.5%) y no discriminación (27.1%), el honor y tradiciones 
de la profesión (24.1%) y la consideración de los colegas 
como hermanos (28.8 y 44.7%).”

El Código español de Ética y Deontología Médica de 1990 es-
tipula que “la confraternidad entre los médicos es un deber 
primordial”. El comentario publicado en la Universidad de 
Navarra dice que: Perdura en el presente deber de colegia-
lidad el viejo ideal hipocrático de tratar al maestro como si 
fuera un padre y a sus hijos como a hermanos. Tal ideal de 
fraternidad se reafirma en la Declaración de Ginebra: “Consi-
deraré a mis colegas como hermanos”. Pero, la confraternidad 
profesional, entendida como relación sólo amistosa, quedaría 
amenazada por el peligro de degenerar en un egoísta espíritu 
de cuerpo, con desprecio de los derechos de los pacientes; en 
un coto cerrado de saber cualificado, en el que los expertos 
dan por buenas, en cualquier caso, las actuaciones de sus 
colegas; o en un compadrazgo para explotar económicamente 
al enfermo o a la sociedad. Para evitar esa degeneración de 
la confraternidad profesional, el Código de Londres impone al 
médico, además del deber de tratar con honradez a los cole-
gas, a quienes ha de considerar como hermanos, la obligación 
de denunciar a los que incurran en fraude o engaño.”

Este problema tiene dos frentes que deben ser atendidos. 
Uno es de carácter institucional. El Sindicato Médico del Uru-
guay ha dedicado una jornada especial para tratar las relacio-
nes entre colegas. En ellas están surgiendo problemas debidos 
al desconocimiento de la ética que debe regir a las mismas. 
Se llega a desconocer que “los colegas son pares entre sí” y 
que por lo tanto se merecen una consideración especial por 
la índole de los factores que actúan y se mueven alrededor de 
la función que el médico debe ejercer. Se olvidan principios 
básicos. A veces en apoyo a directivas que atienden más a in-
tereses ajenos a los de la misma medicina, que desjerarquizan 
la ética de la función del médico.

El otro frente es de carácter personal; atañe directamente a la 
relación entre colegas. Aquí es importante recordar el concepto 
de “confraternidad entre colegas (como si fueran hermanos)” en 
este momento en el que la estructura de la empresa médica se 
interpone en la relación directa “entre el médico que dispensa 
la asistencia” y “el colega que necesita ser atendido”.
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Resumen

Palabras clave

Neurobiología de la adicción

En la actualidad el abuso de sustancias psicoactivas es un problema de salud pública con considerable impacto social. Si 
bien en su génesis inciden múltiples factores (genéticos, sociales, psicológicos, biológicos, etcétera), en este trabajo se abordan  
mecanismos neurobiológicos que se postulan como explicativos de la adicción. Destacaremos que la droga “secuestra” el lla-
mado sistema de recompensa cerebral, provocando que el adicto sufra cambios neuroadaptativos persistentes. Nos centraremos 
en resumir el encuadre que propone 3 estadios de la adicción: 1) aumento de la saliencia incentivada, 2) refuerzo cerebral 
amortiguado y aumento del estrés y 3) compromiso de la función ejecutiva; en 3 neurocircuitos: ganglios basales, amígdala 
extendida y corteza prefrontal. Se repasan algunos de los cambios que se postulan en los diferentes sistemas de la neurotrans-
misión, centrándonos en la dopaminérgica.

Adicción – Sistemas de la Neurotransmisión – Neuroadaptación.

Introducción
El término “adicción” se utiliza para indicar la etapa más gra-

ve y crónica del trastorno por uso de sustancias, en el que hay 
una pérdida sustancial de autocontrol, como lo indica la toma 
compulsiva de drogas a pesar del deseo de dejar de tomarlas. 

La adicción a diferentes sustancias es uno de los problemas 
más importantes de nuestra sociedad. La ONU señala que 
5,6% de la humanidad consumió drogas al menos una vez 
durante el 2016.

En estas últimas décadas y frente al agravamiento del pro-
blema, los científicos se han planteado diferentes preguntas 
como: ¿por qué hay ciertas sustancias que tienen la capaci-
dad de volvernos dependientes de ellas?, ¿qué explica el pa-
saje por diferentes fases, cada vez más graves del consumo?, 
¿porqué solamente algunas personas generan esta dependen-
cia y otras no?, ¿cuál es la explicación neurobiológica de este 
comportamiento?; entre otras muchas.

Los avances en la neurobiología, que se han visto favoreci-
dos por la introducción de los estudios imagenológicos cere-
brales, han comenzado a aclarar los mecanismos subyacentes 
al profundo deterioro en la capacidad de la toma de decisio-
nes y en el equilibrio emocional que muestran las personas 
con adicción a las drogas.

A su vez el desarrollo de modelos animales permitió explorar 
cambios secundarios al consumo de sustancias, difíciles de 
investigar en el ser humano.

El estudio de este trastorno incorporó tempranamente las 
herramientas de la optogenética y la quimiogenética: estas 
investigaciones proveyeron un elegante soporte y un perfec-
cionamiento de las hipótesis acerca del rol de circuitos es-
pecíficos en relación con la fisiología y las conductas de la 
adicción (1).

Puesto que la droga de abuso es central en la patogénesis 
de la adicción, nuestra comprensión de la etiología de la mis-
ma, podría avanzar más fácilmente que la neurobiología de 
otras enfermedades mentales, cuyos agentes etiológicos son 
menos comprendidos (2).

Dependiendo del enfoque y del nivel biológico del que se 
esté hablando, la adicción se puede definir como un trastor-
no en el cerebro, el aprendizaje, la memoria, la maduración 
neuronal, la neuroplasticidad, la regulación homeostática y la 
compulsión (3).

Las drogas de abuso son inherentemente gratificantes y se-
cuestran el sistema de recompensa cerebral. Se “identifican” 
por este sistema como vitales para la supervivencia.

A su vez, las diferentes sustancias de abuso tienen efec-
tos variables en los diferentes sistemas neurobiológicos, por 
ejemplo, la cocaína y la metanfetamina actúan en el sistema 
catecolaminérgico, los opioides en el sistema opioide endóge-
no, la nicotina sobre los receptores colinérgico-nicotínicos, las 
benzodiacepinas y el alcohol en el sistema gabaérgico y gluta-
matérgico y la marihuana en el sistema cannabinoide (4) (5).
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Sin embargo, la adicción a diferentes sustancias psicoac-
tivas específicas, no sería una entidad patológica indepen-
diente para cada droga, sino un trastorno único, debido a las 
grandes similitudes de los diferentes trastornos adictivos, in-
cluidas las adicciones no químicas o comportamentales (6).

Sistema dopaminérgico
Sabemos que la sensación placentera que experimentamos 

al comer, beber o durante la sexualidad es regulada por diver-
sos sistemas. El más estudiado es el sistema de Olds y Milner, 
el sistema de motivación y recompensa, que está anatómica-
mente constituido por neuronas dopaminérgicas agrupadas en 
la llamada área tegmental ventral (AVT). Estas neuronas del 
AVT proyectan al núcleo accumbens (NAc) y a la amígdala 
(AMI), constituyendo la vía mesolímbica y a la corteza prefron-
tal (CPF) constituyendo la vía mesocortical, en donde la dopa-
mina (DA) ejerce su acción sobre los receptores dopaminérgi-
cos D1 y D2 expresados en las neuronas del núcleo accumbens 
y sobre terminales glutamatérgicas que llegan de otras estruc-
turas, como la CPF y la AMI. Cabe señalar que no son las úni-
cas vías dopaminérgicas del cerebro, pero sí las que tienen un 
papel relevante en el sistema de motivación y recompensa.

Los reforzadores naturales aumentan la liberación de DAen 
el NAc y lo activan, mientras que a la AMI, la inhiben. Este 
mismo sistema es activado por drogas de abuso (las drogas-
han sido llamadas reforzadores vacíos, porque no responden a 
una necesidad homeostática). A diferencia de los reforzadores 
naturales, las drogas de abuso activan intensamente al AVT, 
promoviendo una mayor liberación de DA y facilitando una 
mayor sensación placentera.

 Al cesar el consumo las drogas provocan una reducción en 
la liberación de DA, incluso por debajo de la liberación basal.

Durante la abstinencia, esta reducción en la liberación de DA, 
se ha relacionado con el estado de ánimo disfórico que afecta 
al usuario, que puede ser craving o síndrome de abstinencia y 
que frecuentemente lo obliga a consumir la sustancia de nuevo.

Con base en los estudios de imagen en humanos, se ha 
demostrado una disminución del metabolismo basal de la glu-
cosa en la corteza orbitofrontal, zona de la corteza prefrontal 
asociada a la jerarquización de los estímulos y una dismi-
nución de la expresión de receptores D2 en el NAc. Estos 
sistemas subcorticales de motivación-recompensa están bajo 
la regulación cortical, particularmente de la CPF. Así que una 
CPF disfuncional puede ser responsable de la expresión de con-
ductas maladaptativas que lleven a un sujeto a la adicción. 

La disfuncionalidad de la CPF puede ser producto de una 
carga genética o de regulación epigenética anormales.

Cuáles son los cambios que provocan las sustancias psicoactivas
Una droga de abuso puede actuar sobre la neurona presi-

náptica, sobre los receptores postsinápticos o sobre la trans-
misión:

– Acción sobre la neurona presináptica: una droga, por 
ejemplo, puede estimular la liberación de un neurotransmisor 
dado, así las anfetaminas incrementan la liberación de nora-

drenalina y dopamina.
– Acción sobre los receptores postsinápticos: una droga 

puede ejercer efectos similares a otras sustancias porque 
tiene una estructura similar a un neurotransmisor dado. Por 
ejemplo, parte de los efectos de la nicotina los realiza por 
su similitud con la acetilcolina. Pero también puede tener el 
efecto opuesto, es decir, unirse a un receptor postsináptico y 
no estimularlo, con lo que el neurotransmisor no puede unirse 
a su receptor porque está ocupado. Por ejemplo, la fenciclidi-
na (también denominada polvo de ángel) inhibe los receptores 
NMDA de aspartato y glutamato.

– Acción sobre la transmisión: normalmente, después de 
que un neurotransmisor ha realizado su acción sobre el recep-
tor, es recaptado por la neurona presináptica para su metabo-
lización o para su uso. Algunas sustancias pueden interferir 
en este proceso; la cocaína, por ejemplo, impide que la do-
pamina, entre otras sustancias, se reabsorba tan rápidamente 
por la presinapsis y permanezca más tiempo unida a su re-
ceptor; de esta forma el efecto es más prolongado, es decir, 
bloquea el transportador de dopamina (7).

Es interesante señalar que en el trastorno por consumo de 
sustancias se producen cambios en los circuitos cerebrales 
que persisten tras la desintoxicación. 

Los efectos comportamentales de estos cambios cerebrales 
se muestran en las recaídas repetidas y en el deseo intenso de 
consumo (craving) cuando la persona se expone a estímulos 
relacionados con la droga. Cuanto más intensos hayan sido 
los efectos reforzantes de una determinada sustancia, más 
persistentes van a ser también los recuerdos relacionados con 
ella y más profundo el craving, que puede dispararse en de-
terminadas situaciones y que también puede poner en marcha 
comportamientos automáticos de búsqueda y consumo de di-
cha sustancia.

La dependencia cursa también con un deterioro de la ca-
pacidad de autocontrol sobre el consumo de la sustancia. 
Los individuos con menores niveles de autocontrol reflejan 
disfunciones en los mecanismos de inhibición cerebral, en-
tre los que está fuertemente implicada la CPF, y están, en 
consecuencia, más predispuestos a desarrollar trastornos por 
consumo de sustancias. 

Cualquier droga, aunque con distinta ruta de administra-
ción, biotransformación y blanco neuroquímico, tiene meca-
nismos no específicos similares (8). Esto se refleja en la alta 
comorbilidad entre los diferentes trastornos adictivos y la alta 
frecuencia de intercambio de una sustancia a otra durante la 
adicción (9) (10), así como en la implicación de los niveles de 
DA del NAc, como factor relacionado con el circuito de recom-
pensa en la mayoría de las sustancias de abuso y la activación 
del factor liberador de corticotropina (CRF) y el eje hipotá-
lamo-hipofiso-adrenal (HPA) durante el uso y el abuso (11). 

 La adicción a sustancias es un trastorno crónico y recidi-
vante que se caracteriza por:

 1) Compulsión a buscar y tomar la sustancia.
 2) Falta de control para limitar el consumo.
 3) Emergencia de un estado emocional negativo (por ejemplo, 

Dra. Teresa Pereira Spilman
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disforia, ansiedad, irritabilidad) que refleja un síndrome de 
abstinencia motivacional cuando el acceso a la droga es im-
posible.

Si bien inicialmente la investigación se focalizó en los cam-
bios que provoca el uso agudo de las drogas, se han ido incor-
porando más recientemente, los hallazgos en relación al uso 
crónico de las mismas, así como los cambios neuroadaptati-
vos cerebrales agudos y a largo plazo que resultan en la recaí-
da (2). Estos mecanismos incluyen la saliencia incentivada, 
hábitos compulsivos, déficit en la recompensa y aumento del 
estrés durante el estadio de abstinencia, así como alteracio-
nes en la función ejecutiva y en los sistemas de la memoria en 
el estadio del craving.

Etapas de la adicción
La investigación actual trata de comprender los mecanismos 

genéticos, epigenéticos, celulares y moleculares que median la 
transición desde el uso ocasional y controlado de las drogas a la 
falta de control, la búsqueda y toma compulsiva y la tendencia 
crónica a la recaída, que es un marcador de la adicción.

La persona adicta tiene un inusual foco de atención en la 
búsqueda de droga, con desinterés por los reforzantes natura-
les. Un temprano marco heurístico para explicar esta conduc-
ta se sostiene en 3 dominios:

1) Incremento de la saliencia incentivada. 
2) Disminución de la recompensa cerebral y aumento del estrés. 
 3) Compromiso de la función ejecutiva.
Un marco de trabajo que provee fuentes a la explicación del 

refuerzo positivo y negativo es la conceptualización de que la 
adicción tiene aspectos tanto del trastorno del control de los 
impulsos como del trastorno compulsivo.

El trastorno del control de impulsos se caracteriza por un 
aumento de la tensión o “arousal”, antes de cometer un acto 
impulsivo, y placer, gratificación o alivio al momento de co-
meter ese acto. Se ha asociado desde hace mucho con los 
mecanismos de refuerzo positivo (APA, 1994).

El trastorno compulsivo se caracteriza, por el contrario, por 
presentar ansiedad y estrés antes de cometer una conducta 
reiterada y compulsiva y alivio del estrés al realizar la conduc-
ta. Se han asociado con los mecanismos de refuerzo negativo 
y el automatismo de las conductas adictivas (2).

También se plantea que el abuso de sustancias es un tras-
torno complejo, con varios estadios en su evolución, que se 
caracteriza por alteraciones en 3 grandes neurocircuitos: 1) 
Ganglios basales durante la fase de intoxicación, 2) Amígdala 
extendida (núcleo central de la amígdala, núcleo cama de la 
estría terminal [BNST] y la zona de transición en la subregión 
media [Shell] del NAc) durante la abstinencia y el estadio de 
afectividad negativa y 3) Corteza prefrontal durante el craving.

Cada etapa se caracteriza por una clínica y por cambios de 
conducta característicos.

A nivel de la neurotrasmisión los cambios neuroplásticos se 
han visto hasta en muchos subsistemas que incluyen como vi-
mos el dopaminérgico mesocortico-límbico, pero también el fac-
tor liberador de corticotrofina en el núcleo central de la amígdala 

y las proyecciones glutamatérgicas corticoestriatales (1).

Cambios en el sistema dopaminérgico provocados por las sus-
tancias psicoactivas

La DA es una catecolamina que cumple funciones de neu-
rotransmisor en el sistema nervioso central (SNC) mediante 
su acción en los receptores de dopamina D1, D2, D3, D4 y 
D5, y es sintetizada principalmente en las neuronas del área 
tegmental ventral (ATV) y la sustancia nigra a nivel del tronco 
encefálico, cuyas proyecciones se extienden hacia diferentes 
partes del sistema nervioso (12).

Este neurotransmisor tiene un rol central en el efecto de 
recompensa de las sustancias de abuso, especialmente las 
sustancias que producen liberación de dopamina en el NAc 
como la anfetamina, la cocaína y la nicotina (13). Dado que la 
tasa del aumento de dopamina juega un papel en si una droga 
va a provocar efectos reforzantes, las diferentes propiedades y 
efectos de los receptores de la dopamina parecerían cumplir 
un importante rol.

El cortex prefrontal contiene ambos receptores: D1 y D2. 
Asimismo, es importante destacar que al activar el circuito 
de recompensa cerebral, las sustancias psicoactivas utilizan 
los mismos mecanismos fisiológicos que los reforzantes natu-
rales. Estudios experimentales sobre roedores han puesto de 
manifiesto que la administración aguda de psicoestimulantes, 
alcohol y opiáceos provocan un incremento en la actividad del 
sistema dopaminérgico de la recompensa (14). En este senti-
do, las sustancias adictivas se comportan de manera similar a 
las recompensas naturales (la bebida, el sexo o las relaciones 
sociales); sin embargo, a diferencia de éstas, las sustancias 
adictivas inducen sensibilización dopaminérgica, sobre todo 
cuando se consumen de forma repetida e intermitente. 

El consumo crónico de sustancias adictivas favorece el de-
sarrollo de cambios neuroadaptativos que afectan en distintos 
niveles del sistema dopaminérgico. La sensibilización induci-
da por el consumo crónico de drogas, en especial por los psi-
coestimulantes, regula al alza los receptores D1 durante los 
primeros días de abstinencia, implicando tanto al NAc como 
al estriado dorsal. 

Se ha asociado también un aumento de la respuesta de 
los receptores D1, que persiste durante un mes después del 
inicio de la abstinencia (15).

Por otro lado, se ha descrito una regulación a la baja de los 
receptores D2. Se ha relacionado un subtipo de receptores 
de la familia D2, los receptores D3, con la sensibilización 
dopaminérgica asociada a la administración repetida de es-
timulantes (16). Los receptores D3 están presentes normal-
mente en el shell del NAc, pero no lo están o se expresan en 
más proporción en el core del NAc y en las regiones dorsales 
del estriado. La disminución en la expresión de los receptores 
D2 en pacientes adictos podría preceder a la adicción y estar 
presente antes del primer contacto con la droga. 

En pacientes dependientes, la disminución de la densidad 
de D2 persiste después de varios meses de abstinencia. La 
disfunción de los receptores D2 podría estar en la base de lo 
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que se ha denominado “sindrome de déficit de recompensa”, 
que predispondría a las conductas adictivas como un inten-
to de compensar la sensación básica de malestar. No pue-
de descartarse la coexistencia simultánea de fenómenos de 
sensibilización en estos receptores (regulación al alza), sobre 
todo durante las primeras fases de la abstinencia. La sen-
sibilización de los receptores dopaminérgicos, que afectaría 

principalmente al subtipo D3, quedaría enmascarada por pro-
cesos de neuroadaptación con una regulación a la baja de D2 
y posiblemente también, por la coexistencia de una expresión 
disminuida de D2, genéticamente determinada, que podría 
actuar como factor de vulnerabilidad para la adicción (16).

Los D2 tienen entre 10 a 100 veces mayor afinidad para la 
dopamina que los D1 y por lo tanto se activan a concentraciones 

Gráfico 1

Modificado de Volkow-Koob.

Durante la intoxicación, la activación inducida por fármacos de las regiones de recompensa del cerebro (en azul) se ve reforzada por señales 
condicionadas en áreas de mayor sensibilización (en verde). Durante la abstinencia, la activación de las regiones del cerebro involucradas en las 
emociones (en rojo) da como resultado un estado de ánimo negativo y una mayor sensibilidad al estrés. Durante la preocupación, la disminución 
de la función de la corteza prefrontal conduce a una incapacidad para equilibrar el fuerte deseo de la droga con la voluntad de abstenerse, lo que 
desencadena la recaída y reinicia el ciclo de la adicción. Los neurocircuitos comprometidos reflejan la interrupción de los sistemas de dopamina y 
glutamato y los sistemas de control del estrés del cerebro, que se ven afectados por el factor liberador de corticotropina y la dinorfina.

Dra. Teresa Pereira Spilman



EDITORIAL SCIENS // 9

Psicofarmacología 20:120, Marzo de 2020

más bajas de dopamina.
Bajo circunstancias normales, la CPF recibe un nivel bajo y 

estable de flujo de DA, el flujo tónico de las neuronas del ATV 
que proyectan a la corteza.

Sin embargo, en respuesta a un evento inesperado, tanto uno 
inesperadamente gratificante como uno muy aversivo, las neu-
ronas dopaminérgicas descargan mucho más rápido (17) (18).

De los cinco subtipos de receptores mencionados, el recep-
tor D3 ubicado principalmente en las áreas subcorticales del 
circuito cerebral de recompensa, ha demostrado que tiene la 
mayor afinidad por la dopamina, siendo más sensible a las 
concentraciones basales (19). 

Estudios en animales y seres humanos reportan la activa-
ción de este receptor en la adicción a cocaína y a la metanfe-
tamina apoyando la estrecha relación entre este receptor y los 
fenómenos relacionados con la adicción (20).

Existen considerables evidencias de que una actividad in-
crementada del sistema mesolímbico dopaminérgico está 
crucialmente implicada en la mediación de los efectos grati-
ficantes de casi todas las sustancias psicoactivas (21) y posi-
blemente en la avidez de la droga (22).

Respuestas condicionadas
Ya vimos que la mayoría de las sustancias psicoactivas incre-

mentan los niveles de dopamina en el núcleo accumbens (23).
A nivel del receptor, estos aumentos provocan una señal 

de recompensa que desencadena el aprendizaje asociativo o 
condicionamiento. En este tipo de aprendizaje pavloviano, las 
repetidas experiencias de recompensa son asociadas con los 
estímulos ambientales que las preceden.

Con la exposición repetida a la misma recompensa, las célu-
las dejan de disparar DA en respuesta a la propia recompensa 
y en lugar de ello, disparan una respuesta anticipada a los es-
tímulos condicionados (referidos como “señales”) que en un 
sentido pueden predecir el suministro de la recompensa (24). 
Este proceso implica los mismos mecanismos moleculares 
que fortalecen las conexiones sinápticas durante la formación 
del aprendizaje y la memoria. De esta manera, los estímulos 
ambientales o “señales condicionadas” que están vinculados 
al uso de la sustancia (incluyendo entornos en los que se ha 
tomado una droga, personas con las que se ha tomado, estado 
mental de la persona antes del consumo, entre otros estímu-
los) pueden llegar a provocar una respuesta condicionada con 
oleadas rápidas de liberación de DA que desencadenan ansia 
por la droga (25), y motivan conductas de búsqueda de la 
misma, que conduce a una nueva “intoxicación” (26) (27).

Estas respuestas condicionadas se vuelven profundamente 
arraigadas y pueden desencadenar “ansia” por una sustancia 
mucho tiempo después de que su uso se haya detenido.

Como ocurre con otros tipos de aprendizaje por motivación, 
cuanto mayor es el atributo de motivación asociado con una 
recompensa, mayor será el esfuerzo que una persona esté dis-
puesta a ejercer y mayores serán las consecuencias negativas 
que él o ella estarán dispuestos a soportar con el fin de obte-
nerlo (28) (29).

La acción representaría una forma de aprendizaje y de me-
moria patológica, pero poderosa, según algunos autores (30).

Una forma de sintetizar las alteraciones descriptas, según 
algunos autores, sería plantear que en la adicción las princi-
pales disfunciones son: 1) Desensibilización: una respuesta al 
placer adormecida debida a una disminución de la señaliza-
ción a la DA. 2) Sensibilización: una respuesta aumentada de 
la DA ante las “señales condicionadas”, las expectativas de 
consumo o el estrés y 3) Debilitamiento de los circuitos del 
autocontrol de la CPF (31).

Otros sistemas de la neurotrasmisión afectados
Además de la afectación dopaminérgica, se han encontrado 

afectados varios sistemas como el sistema opioide, el gluta-
matérgico, el gabaérgico y el endocanabinoide (seCB).

Nos referiremos brevemente a este último. El seCB amplifi-
ca la sensación placentera que tenemos cuando nos alimenta-
mos, calmamos la sed, tenemos relaciones sexuales o consu-
mimos una droga de abuso.

El seCB regula en gran medida la sensación subjetiva de 
placer, por lo que su activación por sustancias de abuso pro-
mueve la dependencia de éstas. 

La evidencia indica que el seCB tiene una función en el 
control de la inhibición de la conducta y su desregulación 
puede llevar al consumo de una droga de abuso.

Los endocanabinoides más estudiados son la anandamida 
(AEA), el 2 araquidonil glicerol (2-AG) y la oleamida (ODA). 
Los principales sitios de unión son los receptores canabinoi-
des CB1 y CB2, aunque hay otros receptores que son activa-
dos por estos ligandos endógenos.

De estos receptores el más estudiado es el CB1, que tie-
ne una amplia distribución en el SNC, incluyendo la CPF, 
hipocampo, hipotálamo, cerebelo, amígdala, EP, Hbl, entre 
otros. El CB1 se expresa principalmente en los botones presi-
nápticos de las células GABAérgicas y glutamatérgicas. Está 
acoplado a la proteína G inhibitoria (28) y al activarse inhibe 
la liberación del neurotrasmisor (32).

Por otro lado, se ha descripto que el CB2 también se ex-
presa en el SNC y se ha relacionado con los mecanismos que 
regulan el consumo de cocaína y nicotina. La activación de 
este receptor reduce la búsqueda de cocaína (33).

Para ampliar la idea de que el seCB participa en la conduc-
ta de búsqueda y consumo de sustancias de abuso, se han 
hecho estudios en los que se ha demostrado que las ratas 
entrenadas a autoadministrarse sustancias de abuso, como la 
cocaína, reducen la búsqueda de esta droga una vez que se 
les bloquea el receptor CB1 con el antagonista SR141716A 
(rimonabant) (34).

De la misma forma, la preferencia por el alcohol en ra-
tas disminuye significativamente con la administración del 
SR141716A55 (35).

Asimismo, los ratones que no expresan el receptor CB1, 
al ser entrenados a autoadministrarse cocaína, muestran una 
pobre preferencia por la droga cuando se comparan con los 
ratones que sí lo expresan (36) (37).
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Los mecanismos gabaérgicos podrían estar en la base de 
los efectos reforzadores de las drogas. Se ha propuesto una 
inhibición similar a la de los canabinoides sobre las neuronas 
gabaérgicas en el sistema mesolímbico, que podría estar en la 
base de la acción de los canabinoides.

Esto se basa en la siguiente evidencia:
1) Estudios que han mostrado que el delta 9-THC aumenta 

la dopamina extracelular del NAc (38) (39), la cual podría 
inhibir las neuronas medianas espinosas (gabaérgicas) post-
sinápticas y 2) hallazgo de alta densidad de receptores CB1 
en estas neuronas y en las terminales glutamatérgicas del es-
triado (40) (41).

Dado que los receptores CB1 están acoplados a la proteína 
G inhibitoria, la activación de los receptores CB1 localizados 
en las neuronas gabaérgicas provocan un efecto inhibitorio en 
ellas (42) (43).

Crecientes evidencias muestran que la cocaína, los opioi-
des, el alcohol y la dopamina, aumentan significativamente 
el recambio endocanabinoide en el estriado, sugiriendo que 

este aumento del recambio, podría contribuir al aumento del 
refuerzo agudo de los psicoestimulantes, por aumento del 
tono de los receptores CB1, localizados tanto en las neuronas 
mediana espinosas gabaérgicas, como en las terminales glu-
tamatérgicas.

Esta hipótesis endocanabinoide del refuerzo de la droga po-
dría explicar por qué la supresión o el bloqueo farmacológico 
de los receptores CB1, afectan generalmente todas las accio-
nes de las drogas en los animales de experimentación (44).

Conclusión
El conocimiento de la neurobiología de la adicción permi-

tió una mejor comprensión del funcionamiento cerebral. Las 
hipótesis cada vez más ajustadas acerca de las diferentes 
áreas, neurocircuitos, neurotrasmisores e incluso mecanismos 
moleculares involucrados, continúan progresando. Asimismo, 
estos avances han permitido comenzar a encontrar tratamien-
tos farmacológicos, cuyo desarrollo es un gran desafío para la 
Psiquiatría y la Medicina toda.
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Palabras clave

Depresión bipolar en la 
población infantojuvenil: 
actualización de clínica 
y tratamiento 

La depresión bipolar en la población infantojuvenil es un cuadro clínico de difícil diagnóstico, con retraso evidente en la 
instauración de su tratamiento específico asociado a peor pronóstico.

No contamos con criterios específicos para esta población, pero las características clínicas de su presentación varían en rela-
ción con la población adulta, considerando las distintas etapas del desarrollo y la alta comorbilidad que presenta.

El objetivo del presente trabajo es definir las características de la depresión bipolar en la infancia y la adolescencia y revisar 
los tratamientos farmacológicos disponibles en la actualidad. 

Se concluye que en la población infantojuvenil los síntomas de depresión bipolar suelen encontrarse en cuadros con caracte-
rísticas mixtas cuando se trata de niños y como episodios depresivos francos de debut en los adolescentes. El diagnóstico precoz 
de la depresión bipolar es fundamental para el abordaje farmacológico específico. Con relación al tratamiento farmacológico, 
la lurasidona es el fármaco recomendado de primera línea por las guías CANMAT, seguido por litio y lamotrigina, quedando en 
tercera línea de recomendación la combinación olanzapina/ fluoxetina por sus efectos adversos a pesar de la eficacia demos-
trada, quetiapina y la utilización de inhibidores de la receptación de serotonina en combinación con medicación estabilizante 
del ánimo con mucha precaución.

Depresión bipolar – Niños – Adolescentes – Tratamiento – Psicofármacos.

Resumen

Introducción
El Trastorno bipolar (TB) en la población pediátrica ha sido 

históricamente subestimado. Sin embargo, en las últimas dos 
décadas ha habido un incremento exponencial de la literatura 

científica que apoya su validación en este grupo etario (1). 
Como consecuencia, el diagnóstico del TB se ha incrementa-
do dramáticamente (2). Un metaanálisis de estudios epide-
miológicos calcula una tasa de prevalencia actual de 1,8% 
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en niños y de 2,7% en adolescentes (3). Apoyando el inicio 
precoz de esta patología, datos bibliográficos reportan que el 
50% al 60% de los adultos con TB experimentan el inicio de 
su sintomatología antes de los 19 años y 15% al 28% antes 
de los 13 años (4).

El TB en la población pediátrica es una condición psiquiá-
trica crónica, severa y a menudo incapacitante asociada a alta 
comorbilidad, déficit en la cognición social, abuso de sustan-
cias e ideas suicidas. Estos factores condicionan una mala 
evolución con un impacto negativo sobre la adherencia al tra-
tamiento, mayor exposición a conductas de riesgo e incluso la 
muerte (5) (6).

Se estima que la identificación correcta del TB y el inicio de 
su tratamiento llevarían en promedio 10 años, siendo este pe-
riodo de tiempo mayor para los trastornos bipolares de inicio 
en la infancia y en la adolescencia (7). Este retraso en el diag-
nóstico en la población pediátrica se asocia a presentaciones 
con síntomas inespecíficos que varían según las etapas del 
desarrollo, falta de criterios completos para alcanzar el diag-
nóstico de TB, comorbilidad con otros trastornos tales como 
trastorno por déficit de atención con hiperactividad, trastor-
nos del control de los impulsos y de la conducta y trastornos 
de ansiedad (8) (9).

Si bien el mayor interés científico se ha focalizado en los 
cuadros de manía, los niños y adolescentes con TB sufren 
síntomas o episodios depresivos significativos que requieren 
de un reconocimiento precoz y la implementación de un trata-
miento específico y oportuno (10).

El presente trabajo tiene como objetivo revisar y delinear 
las principales características de la depresión bipolar en la 
infancia y la adolescencia y los tratamientos farmacológicos 
disponibles.

Manifestaciones clínicas 
El diagnóstico del TB en la población infantojuvenil es con-

siderado un desafío para los profesionales de la salud mental. 
Si bien los criterios diagnósticos del DSM-5 para el TB en 

los niños y adolescentes son los mismos que los utilizados 
en la población adulta, este grupo etario presenta manifes-
taciones sintomáticas que le son características (11). El TB 
de inicio en la infancia raramente se presenta con episodios 
puros de depresión o manía (12). Según distintos autores, 
los niños y adolescentes tienen un curso más crónico, sínto-
mas mixtos, más fluctuaciones del humor y labilidad afectiva 
que los adultos (9) (13). Pueden presentar ciclos ultradianos 
caracterizados por oscilaciones pronunciados del humor y la 
energía fuera de contexto y sin desencadenante ambiental. 
Si bien las fluctuaciones diarias afectivas son frecuentes, los 
períodos extendidos de desregulación del humor no suelen ser 
evidentes hasta la adolescencia (8).

En un estudio longitudinal en donde se analizó el curso y 
desarrollo de la enfermedad bipolar en jóvenes de 7 a 17 años 
se determinó que los pacientes pediátricos se encuentran la 
mayor parte del tiempo sintomáticos, presentan numerosos 
cambios en el humor, síntomas mixtos y manifestaciones clí-

nicas subsindrómicas. Además, este estudio confirma que los 
jóvenes suelen presentar más síntomas depresivos que manía-
cos o hipomaníacos (14). Estos datos coinciden con reportes 
bibliográficos que afirman que la depresión es uno de los indi-
cadores más comunes del TB y a menudo es el primer síntoma 
de presentación en la adolescencia (9). 

El debut depresivo del TB exige un diagnóstico diferencial 
estricto del trastorno depresivo. Esto tiene un impacto direc-
to sobre el tratamiento farmacológico ya que un error en la 
elección del tratamiento puede representar un daño para el 
paciente. Existen características clínicas que nos permitirían 
distinguir la depresión unipolar de la bipolar. Según distintos au-
tores (8) (15) (16) los jóvenes con depresión bipolar presentan: 

A. Episodios depresivos más severos con riesgo suicida y 
autolesiones.

B. Inicio más temprano de la enfermedad.
C. Síntomas maniacos subsindrómicos tales como irritabili-

dad, distractibilidad y taquilalia.
D. Síntomas psicóticos.
E. Episodios depresivos recurrentes.
F. Mayor comorbilidad.
G. Mayor número de hospitalizaciones.
H. Historia familiar de trastorno del humor y en especial de 

TB en familiares de primer grado.

A pesar de la existencia de múltiples escalas de evaluación 
diagnóstica la entrevista clínica es considerada el método 
más acertado. A diferencia de lo que sucede con la evalua-
ción de la población adulta, en la población infantojuvenil 
la información debe ser obtenida de múltiples fuentes, tales 
como padres y docentes (9). Solo luego de realizar rigurosas 
entrevistas clínicas, valorar minuciosamente los anteceden-
tes familiares y descartar sistemáticamente otros trastornos 
se podrá alcanzar un diagnóstico de certeza en los pacientes 
pediátricos (8).

En síntesis, el TB en la población infantojuvenil posee ca-
racterísticas clínicas que le son propias y que varían según las 
distintas etapas del desarrollo. Si bien en los niños predomi-
nan las presentaciones mixtas con ciclos ultradianos, los ado-
lescentes suelen presentar episodios depresivos como debut 
sintomático. El diagnóstico precoz de la depresión bipolar es 
fundamental para el abordaje farmacológico específico. 

Tratamiento farmacológico de la depresión bipolar
En la población infantojuvenil, al igual que en la población 

adulta, los episodios agudos de depresión bipolar deben ser 
tratados con precaución para prevenir un viraje a la manía o 
episodios mixtos (17). 

Hasta hace poco tiempo el tratamiento farmacológico de la 
depresión en el TB consistía en una extrapolación de los datos 
obtenidos en los ensayos clínicos de la población adulta. Si 
bien en la actualidad existen pocos estudios controlados para 
el tratamiento de la depresión bipolar en la población infan-
tojuvenil los datos que demuestran la eficacia y seguridad de 
las intervenciones farmacológicas varían entre ambas pobla-
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Tabla 1

Fármacos investigados para el tratamiento de la depresión bipolar en la infancia

Fármaco

QuetiapinaLamotrigina LurasidonaLitio Olanzapina/
Fluoxetina

Estudio

Características 
del estudio

Aprobación FDA

Del Bello, 2009
Findling, 2014

Doble ciego
Controlado con
placebo

No

Chang, 2006

Abierto

No

Del Bello, 2017

Doble ciego
controlado con
placebo

Si

Patel, 2006

Abierto

No

Detke, 2015

Doble ciego 
controlado con 
placebo

Si

ciones (18, 19). 
En el año 2013 la agencia reguladora del uso de medica-

mentos en Estados Unidos (Food and Drug Administration - 
FDA) aprobó la combinación de olanzapina/fluoxetina como el 
primer tratamiento disponible para la depresión bipolar. Más 
recientemente, en el año 2018 se incorporó la lurasidona. 
Ambos fármacos se encuentran disponibles para su utilización 
oficial a partir de los 10 años (20, 21). Estas aprobaciones 
fueron realizadas luego de la publicación de estudios aleatori-
zados a doble ciego controlados con placebo que demostraron 
su eficacia y tolerabilidad. Sin embargo, existen otros ensayos 
clínicos abiertos con menor nivel de evidencia científica que 
proponen al litio y a la lamotrigina como otras alternativas 
terapéuticas. Si bien los estudios realizados con quetiapina 
arrojaron resultados negativos las guías de recomendación la 
consideran una alternativa válida por la alta respuesta en la 
población adulta (Ver Tabla 1).

Lurasidona
Como se ha mencionado, en 2018 fue recomendada por 

la FDA para su utilización en la fase depresiva del trastorno 
bipolar a partir de los 10 años. Esta aprobación se basó en 
un ensayo clínico aleatorizado a doble ciego, que incluyó 347 
pacientes entre los 10 y 17 años con criterios diagnósticos 
de depresión bipolar I según DSM-5. En este estudio la lu-
rasidona en monoterapia a dosis de 20 a 80 mg/ día (media: 
33,6 mg /día) demostró una disminución de los síntomas de-
presivos estadísticamente significativa en comparación con 
placebo a las seis semanas de tratamiento. Además, mostró 
mejoría en medidas de severidad general de la enfermedad, 
de ansiedad, calidad de vida y funcionamiento global. Este 
estudio arrojó un número necesario para tratar (NNT) de 5. 
Este número representa la cantidad de pacientes que debe-
rían tratarse con lurasidona para mejore uno más que si fue-

ran tratados con placebo, es decir, que cuanto menor sea este 
número mayor será la eficacia del medicamento. Por lo tanto, 
un NNT de 5 se considera una alta tasa de respuesta. Otro 
beneficio evidenciado fue la buena tolerabilidad con mínimo 
impacto en el aumento de peso y los parámetros metabólicos. 
Cabe destacar que estos resultados deberían ser validados con 
estudios a largo plazo (19).

En conclusión, la lurasidona presenta un perfil riesgo / be-
neficio favorable para su utilización en el tratamiento de la 
depresión bipolar.

Olanzapina / fluoxetina 
En el año 2015 se realizó un ensayo clínico aleatorizado 

a doble ciego de 8 semanas de duración que incluyó 291 
pacientes entre los 10 y 17 años con criterios diagnósticos 
de depresión bipolar I en donde se evaluó la eficacia y segu-
ridad de la combinación olanzapina/fluoxetina. Este estudio 
demostró que en dosis de olanzapina de 6 a 12 mg/d (media 
de 7,7 mg/d) y fluoxetina de 25 a 50 mg (media de 37,6 
mg/d) la combinación fue superior al placebo con eficacia es-
tadísticamente significativa en tasas de respuesta y remisión. 
En este estudio el NNT fue de 6, considerándose una buena 
respuesta. Sin embargo, se reportaron efectos adversos tales 
como ganancia de peso (olanzapina/fluoxetina 4,4 kg vs 0,5 
kg placebo, p <.001), hiperfagia, somnolencia y alteraciones 
metabólicas tales como dislipidemia (22).

 Si bien la eficacia de la combinación olanzapina/fluoxetina 
fue buena, presentó baja tolerabilidad por lo que debe ser 
cuidadosamente evaluado el beneficio de su utilización. 

Quetiapina
En el año 2009 se realizó el primer ensayo clínico aleato-

rizado controlado con placebo de 8 semana de duración, en 
donde se utilizaron dosis de quetiapina de 300 a 600 mg/d 
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Tabla 2

Niveles de recomendación de tratamiento farmacológico para depresión bipolar en niños y adolescentes

Primera línea Segunda línea Tercera línea 

Lurasidona Litio

Lamotrigina

Olanzapina/
Fluoxetina

Quetiapina 

Antipsicótico/
Estabilizante 
+ IRSS

Guía CANMAT, 2018.

para el tratamiento de la depresión en el TB I. El objetivo fue 
evaluar eficacia y tolerabilidad de la misma en un grupo de 32 
pacientes de 12 a 18 años. Los resultados no mostraron di-
ferencias estadísticamente significativas de respuesta o remi-
sión entre ambos grupos. El efecto adverso más comúnmente 
reportado fue mareo. 

Si bien este estudio sugiere que la quetiapina como mono-
terapia no es más efectiva que el placebo, la elevada tasa de 
respuesta en el grupo placebo podría contribuir a la falta de 
significación estadística (23). 

Un estudio realizado en el año 2014, con similares caracte-
rísticas metodológicas, pero con una muestra de 193 pacien-
tes con diagnóstico de TB I o II y dosis de quetiapina más ba-
jas (150-300 mg/d), arribó a resultados similares. Los efectos 
adversos reportados fueron cefalea, sedación, somnolencia, 
alteraciones gastrointestinales, fatiga e irritabilidad (24).

A diferencia de lo que sucede en los adultos, la quetiapina 
presentó escasa eficacia y mala tolerabilidad en esta población.

Litio 
En el año 2006 fue realizado un estudio abierto de 6 sema-

nas que incluyó 27 adolescentes de 12 a 18 años cursando 
episodio de depresión asociada al TB I tratados con litio. Las 
dosis de 30 mg/kg fueron ajustadas hasta alcanzar niveles 
terapéuticos entre 1- 1,2 mEq/L. Este estudio mostró una tasa 
de respuesta del 48% y de remisión del 30%. Los efectos 
adversos fueron de leves a moderados, incluyendo cefalea, 
náuseas, vómitos, dolor abdominal (25).

Este estudio demuestra que el litio podría ser efectivo y 
bien tolerado para el tratamiento de la depresión bipolar en 
adolescentes, pero la metodología utilizada (diseño abierto) 
corresponde a un nivel de evidencia bajo. 

Lamotrigina
La lamotrigina es un fármaco cada vez más utilizado en la 

población infantojuvenil. El efecto adverso más común y te-
mido es el rash cutáneo en especial porque los niños son más 
vulnerables que los adultos a presentarlo. Habitualmente el 
rash es benigno y transitorio, aunque raramente pueden pre-
sentarse cuadros de extrema gravedad. Para disminuir el ries-
go de su aparición se recomienda una titulación lenta (26).

En el año 2006 se realizó un estudio abierto de lamotrigina 
en monoterapia o como terapia coadyuvante de 8 semanas 
de duración. Los pacientes incluidos fueron 20 adolescentes 
entre 12 y 17 años con diagnóstico de TB II o TB no especifi-
cado, experimentando episodio depresivo. Se utilizaron dosis 
de 50 a 200 mg/d. Se evidenció una tasa de respuesta del 
63% y de remisión del 58% de los pacientes. La lamotrigina 
fue bien tolerada. En ninguno de los pacientes se presentaron 
efectos adversos serios como rash cutáneo, ganancia de peso 
o episodio maniaco (27).

Si bien este estudio presenta deficiencias metodológicas el 
resultado fue alentador por lo que algunos autores lo conside-
ran un fármaco útil para el tratamiento de la depresión bipolar 
en pacientes adolescentes. 

Antidepresivos 
Diversos estudios demuestran que si bien los fármacos in-

hibidores de la recaptación de serotonina (IRSS) pueden ser 
eficaces para el tratamiento de la depresión bipolar en esta 
población, presentan alto riesgo de viraje a la manía (28, 29). 
Datos bibliográficos reportan un riesgo relativo de 3 (RR = 3). 
Esto significa que los niños y adolescentes expuestos al IRSS 
tienen tres veces más probabilidad de desarrollar manía que 
los no expuestos (30). 

Otros autores encuentran que el riesgo es aún mayor en el 
grupo de preadolescentes, entre los 10 y 14 años, en compa-
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Criterios diagnósticos de depresión resistente. Modelos está-
ticos y secuenciales

El trastorno depresivo mayor es una enfermedad frecuente 
con una prevalencia anual del 6.7% con alto costo en calidad 

de vida, menor productividad laboral y mayor discapacidad. 
En si la carga económica es alta de la cual solo la mitad co-
rresponde a costos laborales. Es una enfermedad compleja de 
definir dado que, si se consideran solo los criterios diagnós-
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Resumen

Palabras clave

Beneficio clínico y funcional 
de antipsicóticos atípicos 
en síntomas residuales 
de depresión resistente. Parte 1 

Los pacientes con depresión mayor resistente a menudo presentan síntomas residuales que no se resuelven con antidepresi-
vos y requieren enfoques terapéuticos alternativos. Uno de los objetivos de la terapia es mejorar la calidad de vida del paciente, 
ya que el retorno al nivel funcional previo a menudo es ponderado como más importante que el solo alivio de los síntomas. 
La recuperación funcional frecuentemente requiere mejorar síntomas residuales como tristeza, fatiga, alteraciones del sueño, 
disfunción cognitiva, disminución de la libido o dolores generalizados. Los antipsicóticos atípicos constituyen una terapia ad-
yuvante eficaz en el tratamiento de algunos de dichos síntomas que limitan el funcionamiento cotidiano. Olanzapina (asociada 
a fluoxetina), risperidona, aripiprazol y quetiapina (recientemente brexpiprazol y cariprazina) han sido aprobados por la FDA 
con dicha finalidad, aunque en la práctica se siguen empleando otros antipsicóticos atípicos además de los mencionados. En 
el empleo de estos fármacos debe ponderarse sus efectos ansiolíticos o activadores sobre la calidad de vida, nivel funcional 
y adherencia al tratamiento del paciente. El presente trabajo se divide en tres partes. En la primera se abordan los conceptos 
actuales sobre depresión resistente y síntomas residuales, en la segunda parte se hace una revisión de los enfoques terapéuticos 
de los síntomas residuales incluyendo antipsicóticos atípicos. Se analizan las propiedades farmacodinámicas y farmacocinéti-
cas de estos agentes así como los eventos adversos evaluados mediante el número necesario para dañar (NND). En la tercera 
parte se presentan estrategias alternativas terapéuticas al prescribir antipsicóticos atípicos tales como entrevista motivacional 
y evaluación estandarizada de los eventos adversos. Se discuten algunas viñetas clínicas para ilustrar el manejo práctico de los 
síntomas residuales. 

Depresión resistente – Síntomas residuales – Antipsicóticos atípicos.
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ticos (1) como estado de ánimo depresivo y apatía o pérdida 
de interés, además de 5 síntomas adicionales surgen casi más 
de 120 combinaciones posibles dentro del espectro depre-
sivo (Tabla 1). Por lo cual resulta un desafío clínico lograr 
la resolución de todas las posibles agrupaciones de síntomas 
presentes en cada caso particular.

Depresión resistente. Modelo estático.
Usualmente se considera a un trastorno depresivo mayor 

como resistente cuando no hay respuesta adecuada (reduc-
ción del 50% en puntaje basal de una escala estandarizada 
de depresión, por ejemplo, HAMD-17) luego de dos ensayos 
con antidepresivos en dosis y tiempo adecuados usualmente 
de 4 a 6 semanas. No obstante, algunos autores proponen 
esperar hasta 12 semanas antes de considerar la resistencia.

A diferencia de la respuesta la remisión se considera como 
el regreso a un estado de funcionamiento normal y mínima 
sintomatología tal que el paciente no se diferenciaría de otro 
sin depresión. Es decir que el resultado óptimo del tratamien-
to sería la remisión con ausencia de síntomas y el restableci-
miento de una funcionalidad completa y saludable. 

Según las recomendaciones del grupo de trabajo del Ameri-
can College of Neuropsychopharmacology (ACNP) la remisión 
implica ausencia de los 9 síntomas nucleares de depresión 
durante 3 semanas, y no considera como parte de la defini-
ción la función diaria previa al comienzo de la enfermedad, 
que debería evaluarse como un resultado secundario. En en-
sayos clínicos la remisión se define operativamente en base a 
un punto de corte en escalas estandarizadas, por ejemplo, en 
la HAMD-17 (2) puntaje <7, en MADRS puntaje <10, en es-
cala de Impresión Clínica Global (CGI) un puntaje de 1, en el 
Quick Inventory of Depressive Symptomatology un puntaje<6 
durante 7 días. Sin embargo, estos criterios no requieren que 
el paciente se encuentre totalmente asintomático ya que con 
estos puntos de corte solo el 30% de los pacientes en la ma-
yoría de los ensayos clínicos alcanzan el estado de remisión 
(Tabla 2).

Hay pacientes que continúan padeciendo algunos de los 
síntomas del trastorno depresivo aun cuando puedan conside-
rarse dentro del rango de respuesta. Por ejemplo, un paciente 
cuyo puntaje de la escala HAMD se reduce de 32 a 16 lue-
go del tratamiento se considera que ha tenido una respuesta 
aun cuando pueda continuar experimentando malestar. En 
algunos pacientes se ha demostrado reducciones estadística-
mente significativas de los puntajes en ausencia de mejoras 
clínicamente significativas. Por otra parte, la definición ba-
sada en síntomas no toma en cuenta necesariamente las opi-
niones subjetivas de los pacientes sobre aspectos tales como 
auto-confianza y nivel de funcionamiento social, laboral y fa-
miliar, las cuales aumentan la carga mórbida de la depresión. 

Se hace necesario ampliar la valoración de los síntomas 
afectivos cardinales de la depresión incluyendo la salud men-
tal positiva, habilidades de afrontamiento, satisfacción vital y 

sentimiento de bienestar a la hora de determinar la respuesta 
al tratamiento. Se sabe que algunos síntomas que son impor-
tantes para un paciente pueden no serlo para otro. Incluso hay 
pacientes con remisiones de más del 50% en la HAMD-17 
que siguen sintiéndose afectados y piden que se les modifi-
que la medicación, en tanto que otros con síntomas modera-
dos, pero con mejoría funcional se consideran en remisión y 
piden no cambiar el tratamiento o incluso suspenderlo. 

Por los motivos antedichos los puntajes de corte en las 
escalas mencionadas (HAMD-17, MADRS, IDS-SR, CGI) ac-
tualmente se consideran demasiado altos, dado que pueden 
coexistir con deterioro funcional psicosocial o de la calidad 
de vida del paciente, comprometiendo la remisión de la de-
presión. En consecuencia, se considera más apropiado un 
puntaje en HAMD17<5 e incluso algunos autores sugieren un 
valor entre 0-2 para considerar la remisión. Dado que lograr 
estos valores puede resultar una meta casi inalcanzable para 
muchos, se debe enfatizar la importancia de mantener un diá-
logo abierto y continuo entre el psiquiatra y el paciente sobre 
la evolución clínica de la depresión resistente y los síntomas 
residuales antes de modificar o suspender el tratamiento. 

La ansiedad es un factor que puede propiciar la depresión 
resistente, además los pacientes ansiosos suelen ser más sen-
sibles a los cambios somáticos asociados al tratamiento y fo-
mentar el abandono de este. Esto se comprobó en el estudio 
STAR*D donde los altos niveles de ansiedad se asociaron a 
mayores tasas de abandono. Otros factores asociados a la falta 
de respuesta son vivir solo (falta de apoyo social) etnicidad, 
nivel socioeconómico asociado con vulnerabilidad. Se debe 
reevaluar el diagnostico periódicamente y detectar comorbili-
dades: abuso de sustancias, trastornos de personalidad, con-
diciones médicas (anemia e hipotiroidismo). 

Depresión resistente. Modelos secuenciales
Debido a la complejidad que surge al tratar de precisar los 

criterios de remisión y curación en contextos clínicos reales 
actualmente se emplean modelos secuenciales para deter-
minar la depresión resistente (3). Existen varios algoritmos 
secuenciales basados en diferentes criterios, incluyendo dosis 
y tiempo de tratamiento, aumentando la complejidad en fun-
ción de la resistencia terapéutica hasta el máximo nivel que 
es el grupo resistente a TEC (ver Tabla 3). 

Si bien los criterios de respuesta y remisión resultan útiles 
para clasificar a los pacientes depresivos en términos pronós-
ticos, los grupos resultantes (remitentes vs no remitentes) no 
son lo suficientemente homogéneos si se agregan otros dos 
factores como nivel funcional y bienestar subjetivo (Figura 1).  

Por todo lo cual el consenso actual sobre los objetivos del 
tratamiento de la depresión mayor resistente incluye mucho 
más que lograr la remisión del episodio, como se detalla en 
el Cuadro 1.

Dr. Daniel Serrani
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Tabla 1

Criterios diagnósticos de depresión mayor.
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Tabla 2

Criterios de mejoría de la depresión 

Figura 1

Resultados basados en remisión, nivel de bienestar subjetivo y funcionalidad

Definición de síntomas residuales. Criterios diagnósticos 
Se consideran síntomas residuales aquellos que persisten 

aun después de la remisión del cuadro depresivo. Existen va-
rias escalas que permiten evaluar los síntomas residuales: la 
HAMD17, el Quick Inventory of Depressive Symptomatology 
(QIDS); el Patient Health Questionnaire de 9 ítems (PHQ-9), 
la Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS). 
Por ejemplo, Dombrovski considera como síntomas residua-
les aquellos ítems de la escala HAMD-17 que continúan con 

un puntaje ≥1 después de 12 semanas de tratamiento, aún 
con dosis máximas de antidepresivos (4). Agrupa los síntomas 
residuales en 4 sub-escalas: humor depresivo, insomnio, an-
siedad y síntomas somáticos (Cuadro 2). Otros síntomas resi-
duales no afectivos incluyen déficits cognitivos y funcionales. 

Varios estudios remarcan la importancia concedida a los 
síntomas residuales (Tabla 4).

Dr. Daniel Serrani
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Tabla 3

Algoritmos secuenciales para definir depresión resistente
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Cuadro 1

Objetivos ampliados del tratamiento depresión resistente y síntomas residuales 

Cuadro 2

Escalas de síntomas residuales en ítems de la escala HAMD-17 

En un estudio prospectivo y multi-céntrico en depresión re-
sistente se encontró un 38% de respondedores tempranos (6 
semanas) de los cuales 82% remitieron al año comparado con 
76% de los respondedores tardíos (8-12 semanas). Remisión 
temprana, empleo y ausencia de comorbilidades físicas fue-
ron predictores de remisión (OR= 4.14). En otra investigación 
sobre depresión resistente, la discapacidad, pero no tipo de 
fármaco (duloxetina vs escitalopram) predijo falta de remisión. 

En un estudio de revisión sobre presencia de síntomas re-
siduales en depresión resistente (14) se encontró que a pesar 
de la remisión menos del 20% se mantenía asintomático, en 
tanto el 80% mantenía entre 1 y 6 síntomas residuales y a los 
6 meses habían recaído el 38.6% (Gráfico 4).

Para algunos pacientes estos síntomas residuales pueden 
persistir a pesar del tratamiento incluso después de un año 
tras la resolución del episodio. En un estudio de seguimiento 
de una cohorte de 431 pacientes con depresión mayor du-
rante 12 años, la presencia de síntomas residuales se ob-
servo durante el 43% del seguimiento pero solo estuvieron 
en remisión el 41% del tiempo (15). En otro estudio de 10 
años de seguimiento los pacientes presentaban más periodos 
con síntomas residuales que con criterios de depresión mayor 
(16). En un estudio reciente de seguimiento a tres años so-
bre 267 pacientes con depresión se observó que problemas 
cognitivos, falta de energía y de sueño estaban presentes el 
39-44% del tiempo durante los periodos de remisión parcial 
(17). Por lo tanto estos la presencia de síntomas residuales 

Dr. Daniel Serrani
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Gráfico 4

Porcentaje de pacientes en remisión a 6 meses con síntomas residuales

Adaptado de Israel J. Pharmaceuticals 2010.

Tabla 4

Estudios sobre persistencia de síntomas residuales en depresión resistente

tras el episodio agudo es una entidad frecuente y persistente. 
En un estudio observacional de 15 meses de duración (18) 
se mostró que los pacientes que respondían al tratamiento 
farmacológico (tricíclicos o ISRS) pero no alcanzaban la re-
misión (HAMD-17 <18 y > 7) tenían tres veces más riesgo de 
recaer que aquellos que sí remitían (HAMD-17 < 7) (76 % vs. 
25% respectivamente) (Figura 2).

Los síntomas residuales son particularmente frecuentes en 
pacientes que no alcanzan la remisión. En un estudio de so-

bre 624 pacientes con trastorno depresivo mayor resistente 
el 66% de los pacientes había remitido a los 3 meses de los 
cuales el 80% aun presentaba síntomas residuales en al me-
nos uno de los dominios (19) (Gráfico 5).

En otro estudio sobre la asociación de síntomas residuales 
con calidad de vida medidos en línea basal y a los 3 meses 
de tratamiento en 224 pacientes depresivos (20) se encontró 
que, a pesar de la remisión, la mayoría (93.3%) mantenía al 
menos 1 síntoma residual (Gráfico 3) siendo el más común 
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Gráfico 5

Pacientes con síntomas residuales luego de 3 meses de tratamiento

Modificado de Romera, BMC Psychiatry 2013, 13:51.

Figura 2

Presencia de síntomas residuales y riesgo de recaída 

Adaptado de Paykel ES, Ramana R, Cooper Z, Hayhurst H, Kerr J, Barocka A. Residual symptoms after partial remission: an important outcome in depression. 
Psychol Med. 1995; 25:1171-1180.
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Gráfico 2

Persistencia de síntomas residuales en línea basal y 3 meses de tratamiento.

Modificado de Hiranyatheb, Neuropsychiatric Disease and Treatment, 2016.

la ansiedad (76.3%; IC95% 0.71–0.82); en tanto que a los 
6 meses habían recaído el 38.6%. El insomnio fue el sínto-
ma predictivo de recaída más importante (OR=5.290, IC95% 
1.42–19.76).

Trabajos recientes confirman que los síntomas residuales 
tienen un impacto diferencial sobre el deterioro del paciente 
depresivo. En un estudio de cohortes los pacientes con y sin 
síntomas residuales recayeron luego de un tiempo promedio 
de 28 y 157 semanas, respectivamente. En otro estudio don-
de se hizo un seguimiento a los pacientes luego de la remisión 
de la depresión durante 10 meses, recayeron en depresión el 
76% de los pacientes con síntomas residuales y 25% de los 
pacientes sin síntomas residuales. 

Además de lo anterior la calidad de la evolución de la de-
presión es diferente entre los remitentes y los que no. En un 
estudio naturalístico (21) sobre 1595 pacientes depresivos 
ambulatorios, 9% fueron remitentes tempranos (6 semanas) y 
50% remitentes tardíos (20 semanas). Los segundos tuvieron 

más síntomas residuales (tristeza, humor reactivo, sensibili-
dad interpersonal, y anhedonia. Existen factores asociados al 
riesgo de desarrollar depresión resistente, síntomas residua-
les o mayor frecuencia de recaídas. En la tabla 5 podemos 
ver varios elementos que incrementan independientemente el 
riesgo de depresión resistente y síntomas residuales.

También podemos emplear instrumentos estandarizados 
para identificar a aquellos pacientes con mayores probabili-
dades de desarrollar depresión resistente, síntomas residuales 
o incluso recaídas más tempranas después de una remisión. 
En efecto en el estudio de Lewis (22) se comprobó que el uso 
de una escala abreviada basada en la SCL-90 (23) permite 
identificar a aquellos pacientes que tienen un mayor riesgo de 
resistencia y recaída en los próximos 6 meses incluso después 
de una remisión completa, permitiendo personalizar la inten-
sidad del seguimiento (Tabla 6).

Cada ítem se puntúa 1=presente y 0= ausente. El puntaje 
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Tabla 5

Factores asociados con depresión resistente y síntomas residuales 

Tabla 6

Escala de síntomas SCL-90 que identifican recurrencia, recaída 
y resistencia

Tabla 7

Riesgo de recaída en base al cuestionario SCL-90 abreviado 

resultante de la suma de los 12 ítems durante la última sema-
na permite estimar el riesgo de recaída (Tabla 7).

De esta manera podemos contar con un instrumento efi-
ciente en términos de costo beneficio para evaluar aquellas 
depresiones con curso menos benigno. Además de empeorar 

la evolución de la depresión y la calidad de vida los sínto-
mas residuales se asocian a distorsiones en la morfometría 
cerebral, atrofia bilateral de volumen del hipocampo y la plé-
yade de alteraciones neurobiológicas que acompañan a la de-
presión resistente (variabilidad de genes codificadores para 
CYP450, expresión de factor neurotrófico derivado del cerebro 
(BDNF), densidad de transportadores SERT/NET, disfunción 
del eje hipotálamo-hipofisario-suprarrenal). Todos los anterio-

Dr. Daniel Serrani
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Tabla 8

Áreas cognitivas afectadas en depresión resistente 

res aumentan la susceptibilidad de padecer síntomas residua-
les y recurrencia de la depresión resistente, con lo cual los 
episodios depresivos se vuelven crecientemente refractarios a 
los tratamientos. 

Además de los ya citados síntomas residuales como tristeza, 
concentración, fatiga y pérdida de interés o anhedonia, los 3 
dominios más debilitantes fueron los síntomas somáticos (do-
lor, fatiga), los síntomas cognitivos y finalmente ansiedad e 
insomnio. Hay escalas específicas para evaluar los diferentes 
síntomas residuales además de las escalas de depresión.

Insomnio: Escala de Insomnio de Atenas (24), el Insomnia 
Severity Index (25) mide los síntomas subjetivos y los resul-
tados negativos del insomnio en las últimas 2 semanas. Un 
puntaje>14 sugiere insomnio clínico. El Pittsburgh Sleep 
Quality Index (26) de 19 ítems mide 7 dominios de sueño 
en el último mes. Un puntaje global >5 indica trastorno del 
sueño clínicamente significativo. Los trastornos del sueño se 
asocian con recurrencia de la depresión, pobre respuesta al 
tratamiento e incluso riesgo de suicidio. 

Dolor: escala visual analógica (VAS) define la presencia de 
dolor como un puntaje ≥30 mm (27).

Cognición: escala SCRIP (Screening for Cognitive Improve-
ment in Psychiatry) (28) y escala subjetiva COBRA (Cogniti-
ve Complaints in Bipolar Disorder Rating Assessment) (29). 
También existen recursos por ordenador tal como el programa 
THINC®. En un estudio prospectivo con pacientes depresivos 
los problemas cognitivos acompañaron la depresión durante 

el 94% del tiempo, e incluso se prolongaron durante el 45% 
del tiempo de remisión (30) influyendo negativamente en la 
calidad de vida. Los déficits de función ejecutiva, aprendizaje 
verbal y memoria son independientes de las variables clínicas 
de severidad o frecuencia de la depresión (31). 

En otro estudio se evaluaron déficits neurocognitivos de pa-
cientes depresivos en línea de base y después de 6 meses de 
seguimiento y el 60% de los participantes presentaba déficits 
cognitivos (32). Aún más grave es el hecho de que con cada 
episodio depresivo la función cognitiva se empeora más, es-
tando el desempeño cognitivo entre episodios relacionado con 
el número de episodios previos (33). 

Los síntomas residuales también desempeñan un papel al 
momento de la recuperación funcional de la depresión ya que 
las actividades cotidianas se deterioran durante y después del 
episodio e incluso tardan más en mejorar que los síntomas 
afectivos propiamente dichos (34). En un estudio se demostró 
en pacientes depresivos que 6 meses después del inicio del 
tratamiento los síntomas neuro-cognitivos estaban más corre-
lacionados con la función diaria que los síntomas depresivos 
por lo cual desempeñan un papel clave en la recuperación 
funcional. 

La menor función neurocognitiva se relaciona con las acti-
vidades de la vida diaria disminuyendo el desempeño en tra-
bajo, escuela, la productividad, las relaciones familiares, la 
resolución de problemas, e incluso la capacidad de afrontar 
los efectos negativos de la enfermedad. A su vez, esto sobre-
carga la familia, los amigos y colegas, reduciendo el apoyo 
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Figura 3

Escala de depresión de Hamilton-modelo ABC

social y dejando al paciente librado a sus propias capacidades 
menguantes para resolver las demandas diarias. Este círculo 
vicioso solo puede conducir a un creciente estrés influyendo 
no solo la calidad de vida sino el funcionamiento a largo plazo. 
Las áreas cognitivas más afectadas son las referidas a proce-
samiento emocional (cognición “caliente”), memoria, función 
ejecutiva, velocidad de procesamiento, atención (“cognición 
fría”); y cognición social (Tabla 8).

Síntomas funcionales: escala de discapacidad de Sheehan 
(35) es un instrumento breve que evalúa el desempeño fun-
cional en trabajo, vida social y familia. El puntaje total (0-30) 
se obtiene sumando los puntajes parciales de los 3 dominios. 
Un punto de corte > 6 es indicador de deterioro funcional. 
La escala Work and Social Adjustment Scale (WSAS) (36) es 
un instrumento de 5 ítems de auto-reporte que evalúa la ca-
pacidad de trabajar, manejo del hogar, manejo de asuntos 
sociales, y mantener relaciones íntimas. Se puntúa en una 
escala Likert de 0-8 puntos y tiene un punto de corte < 10 
para descartar discapacidad funcional, en tanto que de 10-20 
señalan deterioro funcional importante y puntajes > 20 sugie-
ren discapacidad severa.

En el estudio multicéntricos STAR D* los mayores puntajes 
del WSAS se asociaron con peor calidad de vida. El Cuestiona-
rio Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire 
(37) evalúa la satisfacción del paciente durante la última se-

mana en áreas como salud física, humor, trabajo, relaciones 
sociales y familiares y capacidad de desempeñarse satisfacto-
riamente en la vida diaria con una escala de 1 (peor) a 5 (me-
jor). Catorce de los 16 ítems se suman dando un puntaje total 
de 14 a 70. Las últimas 2 preguntas investigan la medicación 
que recibe y una evaluación de la satisfacción general con 
la vida durante la última semana. El EuroQoL (EQ-5D) (38) 
provee un perfil descriptivo de salud sumando 5 dimensiones: 
movilidad, auto-cuidado, actividades cotidianas (trabajo, es-
tudio, tareas domésticas, actividades recreativas, actividades 
familiares), además de dolor y ansiedad/depresión. Cada di-
mensión se puntúa de 0-3 y se complementa con una escala 
visual analógica (VAS) en donde 0 representa el peor nivel 
imaginable de salud mental y 100 el mejor. 

Subjetivos: para capturar la perspectiva del paciente está 
el cuestionario de remisión de la depresión (RDQ) (39). Este 
instrumento evalúa síntomas depresivos y no depresivos  con-
siderando la perspectiva del paciente, evaluando la gravedad 
de sintomatología depresiva y el funcionamiento y bienestar 
psicosocial. Está formado por 41 ítems repartidos en 7 do-
minios: Síntomas de depresión (13 ítems), Otros síntomas (5 
ítems), Capacidad de afrontamiento (3 ítems), Salud mental 
positiva (11 ítems), Desempeño de funciones (3 ítems), Sa-
tisfacción con la vida (3 ítems) y Sensación general de bien-
estar (3 ítems). Los ítems se puntúan con escala Likert de 3 
puntos desde 0= nunca hasta 3= siempre). Valores superiores 
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Tabla 9

Factores que aumentan riesgo de padecer síntomas residuales 
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Valor predictivo de los síntomas residuales
El valor predictivo de los síntomas residuales depende de 

su verdadero significado que puede ser de tres tipos: a) sínto-
mas dependientes del trastorno depresivo primario resistente, 
y se resolverán conjuntamente con este, b) trastornos en sí 
mismos, independientes de la depresión, que se presentan 
como rasgos estables de personalidad premórbidos y persis-
tirán incluso después de la curación de la depresión y c) una 
combinación de ambos. De los 3, los primeros son los que 
conllevan mayor riesgo para la depresión resistente. 
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