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Objetivo

Deseabamos investigar si los subtipos de trastornos
depresivos mayores (TDM) (depresion melancolica,
depresion atipica, depresion doble, y TDM con ataques
de ira) se relacionaban con los niveles percibidos de
estrés medidos por la Escala de Estrés Percibido (EEP).

Método

Nuestra muestra [n= 298; mujeres = 163 (55%);
edad media 40.1+10.5 anos] consistia en pacientes
ambulatorios con TDM. Antes del inicio del tratamiento
se realizaron la Entrevista Clinica Estructurada por el
DSM-III-R, la Escala de 17-items de Hamilton para la
Valoracion de la Depresion, el Cuestionario de Ataque
de Ira y la EEP.

Resultados

Las mujeres deprimidas tenian unos niveles signifi-
cativamente mas altos de estrés percibido (P = 0.02) que
los hombres deprimidos. La mayor severidad de la
depresion al inicio se relacionaba significativamente
con mayores niveles de estrés percibido. (P < 0.0001).
Tras el ajuste por edad, género y severidad de la depre-
sion al inicio, los niveles mas altos de estrés percibido se
relacionaban significativamente con la presencia de ata-
ques de ira (P= < 0.0001; t = - 4.103) asi como con la
depresion atipica (P= < 0.0013; t = 3.26)

Conclusion

Los pacientes ambulatorios con TDM que son mas
irritables y/o presentan rasgos atipicos tienen mayores
niveles de estrés percibido, indicando un componente
reactivo potencial a sus depresiones.
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Introduccion

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una condi-
cion bastante heterogénea. Los pacientes que padecen
TDM presentan tipicamente una constelacion de sinto-
mas psicoldgicos, de comportamiento y fisicos (1).
Estos sintomas pueden variar mucho de un paciente a
otro, y en algunos casos, de un episodio de TDM a otro
(2). Estudios fenomenoldgicos de TDM han identifica-
do los siguientes subtipos de TDM: depresidon atipica,
depresion melancdlica, depresion doble y depresion con
ataques de ira. Los pacientes con depresion atipica expe-
rimentan reactividad del estado de animo y presentan los
rasgos asociados de hipersensitividad al rechazo, que-
darse dormido, comer en exceso y paralisis (3). Los
pacientes con depresion melancodlica tienden a mostrar
poca o ninguna reactividad de estado de animo a los
eventos placenteros y/o anhedonia y tienen rasgos aso-
ciados distintivos tales como una calidad distinta de
estado de animo deprimido, depresion regularmente
peor durante la mahana, marcado retardo
psicomotor/agitacion, pérdida de peso o anorexia, des-
pertar matinal precoz y excesiva culpabilidad (4). La
depresion doble es un subtipo de TDM que incluye el
cumplimiento de criterios tanto para TDM como para
trastorno distimico, y que por tanto se caracteriza por
una depresion cronica leve con episodios recurrentes de
TDM superpuestos a un patrdon de estado de dnimo dis-
timico. La depresion con ataques de ira [esto es, siibitos
arrebatos de ira /colera acompanados de irritabilidad,
comportamiento violento/agresivo, sintomas de descar-
ga simpatica (taquicardia, sudoracion, rubefaccion) se
ha descrito también como un subtipo de TDM relativa-
mente frecuente (5).
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Estrés, depresion y estilos cognitivos

El estrés es un factor comin contribuyente al TDM
©®. Sin embargo, la interaccion entre estrés y depresion
es compleja. Por ejemplo, los estudios han demostrado
que (i) los episodios estresantes de la vida se asocian
con el inicio de depresion. (7-8); (ii) la relacidon entre los
episodio estresantes y el comienzo de depresion se debi-
lita con el incremento del nimero de episodios previos
de TDM ; (iii) la reduccion de los sintomas depresivos
se asocia con una reduccion de los niveles de estrés (10,
Ademas, Gasto y otros (I) encontraron que el estrés cro-
nico predecia sintomas residuales de depresion en remi-
tentes de una poblacion geriatrica, y Romanov y col. (12
encontraron que habia una relacion entre los episodios
de estrés y la depresion, independiente del apoyo social,
la enfermedad somatica, el sexo y la propension genéti-
ca. Hay también alguna evidencia de que los cambios a
nivel celular y molecular ocurren en el sistema nervioso
central en respuesta al estrés y la depresion (13)y se ha
hipotetizado que las diferencias de género en las tasas de
prevalencia de TDM (por ejemplo, las mujeres tienen
mas probabilidad de sufrir TDM que los hombres) pue-
den estar relacionadas con las diferencias de género en
la reactividad al estrés. (149,

Beck (5 ha sugerido que los episodios adversos de la
vida que impactan en las vulnerabilidades cognitivas
personales pueden predecir el inicio de depresion. El
modelo diatesis — estrés de depresion de Beck [el episo-
dio (estrés) predice depresion si interactia con una vul-
nerabilidad (diatesis)] esta apoyado por diversos estu-
dios 1©. Hammen y col (179 sugirieron que las vulnera-
bilidades de los pacientes a ciertas episodios estresantes
podian estar relacionados con mecanismos especificos
cognitivos de auto esquema. Mazure y Maciejewski (18)
encontraron que episodios interpersonales adversos
tenfan probabilidad de afectar a los pacientes que daban
un alto grado de importancia a las relaciones interperso-
nales y que evitaban recibir desaprobacion de otros.

Ravindran y col. 19 encontraron que el TDM y el
trastorno distimico estaban asociados con incremento de
informes de estresantes menores (problemas cotidianos)
sentimientos de soledad, reduccion de eventos que
hacen sentirse bien y el uso de estrategias de afronta-
miento inapropiadas (enfocadas a la emocion mas que
orientadas al problema). En un estudio posterior
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Ravindran y col. @9 investigaron si los indices de con-
ducta funcional diferirfan dependiendo de los subtipos
de depresion. Examinaron los estresantes mayores, los
estresantes dia a dia, la percepcion de eventos positivos,
los estilos de afrontamiento y la calidad de vida en los
controles, en pacientes con TDM agudo o con trastorno
distimico con rasgos tipicos o atipicos y en pacientes
resistentes al tratamiento de TDM. Excluyeron a los
pacientes con depresion doble. Estos autores especula-
ron que los pacientes con depresion atipica podrian tener
una respuesta exagerada al estrés debido a la tendencia
hacia una persistente sensitividad al rechazo. Pensaron
también que debido a que los pacientes con depresion
atipica muestran reactividad del estado de animo, sus
percepciones de trastornos positivos no serian tan pro-
blematicos ©@%. Adicionalmente, especularon que los
paciente con depresidn resistente al tratamiento (defini-
dos como tres fracasos repetidos al tratamiento adecua-
do) podrian haber intensificado la percepcion del estre-
sante, disminuir la percepcion del evento positivo e
inadecuados estilos de afrontamiento @9. Los hallazgos
indicaron que comparados con los controles, los pacien-
tes con TDM, distimicos, y resistentes al tratamiento
tenfan mas percepciones de irritantes (estresantes dia a
dia) especialmente para los pacientes resistentes al trata-
miento y pacientes con mayor severidad de la enferme-
dad. Esto hallazgos implican que las caracteristicas
especificas de la depresion (especialmente la severidad
de la enfermedad y la resistencia al tratamiento) se aso-
cian con percepcion de irritantes diarios.

Fava y col. (10 sugirieron que una mayor sensa-
cion de estrés percibido puede ocurrir entre pacientes
deprimidos que estidn en un alto estado de excitacion y
tienen mas probabilidad de sobre reaccionar al entorno.
Analizaron las puntuaciones previas y posteriores de la
Escala de Estrés Percibido (EEP) de pacientes con TDM
que recibieron 8 semanas de tratamiento abierto con
fluoxetina 20 mg al dia comparado con los controles.
Aunque las puntuaciones pretratamiento difirieron sig-
nificativamente, las puntuaciones postratamiento no
difirieron de las de los grupos control. Basandose en
estos resultados, Fava y col. (19 sugirieron que la depre-
sion puede alterar potencialmente las respuestas cogniti-
vas y afectivas a los estresantes, que pueden exagerar el
grado de tension y presion derivada de las situaciones
estresantes.
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Objetivos del estudio

Deseamos explorar en profundidad la relacion entre
estrés percibido y depresion determinando si los niveles
de estrés reportado, medidos por la EEP, difieren entre
los subtipos relativamente frecuentes

Material y métodos

Nuestra muestra consistio en 298 pacientes ambulato-
rios (55% mujeres) de edades entre los 18 y los 65 (edad
media 40.+10.5 ahos) que se incluyeron en un ensayo
abierto de 8 semanas de tratamiento con fluoxetina 20 mg
al dia en el Programa Clinico y de Investigacion del
Hospital General de Massachussets. Este estudio se llevo
a cabo entre 1992 y 1998 y los pacientes se reclutaron
mediante anuncios (por ejemplo en prensa y en radio) y
entre los remitidos por médicos. Se requeria que cumplie-
ran los criterios de TDM diagnosticado mediante la
Entrevista Clinica Estructurada para la Edicion de
Paciente por el DSM- III-R (SCID-P) @D. Se valor6 tam-
bién el trastorno distimico por la SCID-P. También se
requirid que los pacientes tuvieran al inicio del estudio
una puntuacion = de 16 la Escala de 17-items de
Hamilton para la Valoracion de la Depresion (HAM-D-
17) en el momento de la inclusion. ?2. En el momento
inicial, a los pacientes se les realiz6 también la Escala
Diagnostica de Depresion Atipica 3, una entrevista
semi-estructurada desarrollada por investigadores en el
Instituto Psiquiatrico del Estado de Nueva York para
valorar la presencia de caracteristicas de depresion atipi-
ca, y la EEP, una auto escala de 14 items que mide el
grado de estrés percibido de una situacion y el grado en el
que los sujetos encuentran sus vidas impredecibles,
incontrolables y sobrecargadas 24. Se pregunt6 a los suje-
tos con que frecuencia sentian o pensaban de una cierta
manera en el Gltimo mes. Por ejemplo, el {tem 1 interro-
ga: “En el Gltimo mes, ;Cuan a menudo se ha sentido mal
a causa de algo que ha sucedido inesperadamente?” Y el
iftem 2 pregunta “En el @ltimo mes ;Con qué
frecuencia se ha sentido incapaz de controlar las cosas
importantes de su vida?” Para cada item, los sujetos esco-
gen entre las siguientes opciones: 0 (nunca), 1 (casi
nunca), 2 (algunas veces), 3 bastante a menudo) y 4
(muy a menudo). El rango de puntuaciones vade 0 a 56 y
las puntuaciones mas altas indican un estrés mas percibi-
do. En la EEP no hay puntos de interrupcion (cut-off
points). Se realizd el Cuestionario de Ataques de Ira 2%
que es un cuestionario de auto evaluacion que valora si
los pacientes reportan ataques de ansiedad, arrebatos
stibitos de cdlera acompanados de irritabilidad, compor-
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tamiento violento/agresivo y sintomas de descarga simpa-
tica. Especificamente, los criterios para ataques de colera
incluyen: irritabilidad durante los 6 meses previos, sobre
reaccion a irritantes menores con coOlera, acontecimiento
de uno o mas ataques de codlera durante los meses pre-
vios; enfado y colera inapropiados dirigidos a otros
durante un ataque de enfado; y el acontecimiento de por
lo menos cuatro de las caracteristicas autonomicas y/o de
comportamiento en por lo menos uno de los ataques: pal-
pitaciones cardiacas, rubefaccion, opresion toracica o pre-
sion, parestesias, vahido o mareo, sudoracion excesiva,
respiracion entrecortada, temblor, temor intenso o ansie-
dad, sensacion de pérdida de control, sentimiento de ata-
car a otros, ataque a otros fisica o verbalmente, y lanzar o
destrozar objetos 2%. Adicionalmente, la presencia de tra-
zos melancolicos se valor6 con una lista puntuada clinica-
mente .

Antes de su inclusion en el estudio los sujetos firmaron
el consentimiento informado para su participacion el
mismo. El consentimiento informado fue aprobado por el
Consejo Institucional de Revision del Hospital General de
Massachussets. Las entrevistas SCID-P y HAM-D 17 fue-
ron dirigidas por psiquiatras y médicos afiliados al
Programa Clinico y de Investigacion de la Depresion quie-
nes fueron completamente formados en el uso de estos ins-
trumentos mediante entrevistas en directo y grabadas en
video. Durante las 8 semanas de tratamiento con fluoxeti-
na 20 mg al dia, los pacientes fueron visitados cada dos
semanas para valoraciones de eficacia y seguridad.

Los criterios de exclusion fueron: embarazo, lactancia,
uso de pildora anticonceptiva, riesgo grave de suicidio,
historia de enfermedad neuroldgica incluyendo trastorno
epiléptico, enfermedad médica grave inestable, trastornos
mentales organicos, trastornos activos por consumo de
drogas durante el @Gltimo aho, esquizofrenia, trastorno
delirante, trastorno bipolar o trastorno de personalidad
antisocial, rasgos psicoticos de estado de animo con-
gruente o de estado de 4nimo incongruente, historia de
multiples reacciones adversas a farmacos y evidencia cli-
nica o de laboratorio de hipotiroidismo. Los pacientes
también fueron excluidos si tenfan una no respuesta pre-
via o intolerancia a la fluoxetina (60-80 mg/dia) o
a la combinacion de fluoxetina y desipramina o fluoxeti-
na y litio o si habfan fracasado a la respuesta durante el
curso de sus episodios mayores de depresion
en al menos un ensayo con un antidepresivo adecuado
(= 6 semanas de tratamiento bien con = 150 mg de imi-
pramina o con su triciclico equivalente, = 60 mg de fluo-
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xetina o el inhibidor de la recaptacion de serotonina equi-
valente, o con = 60 mg de fenelzina o su inhibidor de la
monoamina oxidasa equivalente).

Andlisis estadistico

Se empled el método de la regresion linear simple
para valorar la relacion entre las puntuaciones de la EEP
y la edad y la severidad de la depresion al inicio. Se uso
la ANOVA para comparar las puntuaciones de la EEP
entre géneros. Se usaron los tests de regresion linear
miltiple para valorar la relacion entre las puntuaciones
de la EEP y los subtipos de depresion (melancolica, ati-
pica, depresion doble y TDM con ataques de ira) ajuste
por edad, género y puntuaciones del HAM-D-17 al ini-
cio cuando estos se relacionaban con la variable depen-
diente en la regresion simple. En este modelo, las pun-
tuaciones EEP fueron las variables dependientes, mien-
tras las los subtipos de TDM y edad/género/HAM-D-17
fueron las variables independientes. Se fijo la signifi-
cancia a p < 0.05. Usamos la correccion de Bonferroni
para corregir el analisis maltiple.

En el analisis, no excluimos pacientes que cumplian
los criterios para mas de un subtipo, ya que los subtipos
no se excluyen mutuamente. Como analisis post hoc,
dado el gran nimero de sujetos tanto con ataques de ira
como con depresion atipica, se usd ANOVA para com-
parar a los sujetos con ataques de ira y depresion atipica
con los sujetos con solo ataques de ira y los sujetos solo
con depresion atipica.

Resultados

Los datos demograficos y las caracteristicas de nues-
tros pacientes ambulatorios con TDM se resumen en la
tabla 1. La tabla 2 resume el solapamiento de subtipos
de depresion. Las mujeres deprimidas tenfan niveles sig-
nificativamente mas altos de estrés percibido (media
37.8 £ 6.2 comparado con los hombres 36.0 + 7.0; p =
0.02). La mayor severidad de la depresion al inicio del
estudio se relacionaba significativamente con niveles
mas altos de estrés percibido (ajuste R2 = 0.120; t= 6.4;
P < 0.0001). Cuando controlamos estas relaciones en
nuestros analisis de regresion miltiple como se muestra
en la Fig. 1, los niveles mas altos de estrés percibido se
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relacionaban significativamente con la presencia de ata-
ques de ira (ajuste R2 = 0.164; t=-4.103; P 0.0001) as{
como con depresion atipica (ajuste R2 = 0.159; t=3.26;
P 0.0013), incluso tras una correccion Bonferroni que
proporciond un valor de P de 0.01 pero no la presencia
de melancolia o depresion doble.

Como anilisis post hoc comparamos sujetos con ata-
ques de ira y depresion atipica con sujetos con solo ata-
ques de ira y con sujetos solo con depresion atipica. No
hubo diferencias significativas entre estos grupos aun-
que hubo una tendencia (P=0.06) para sujetos tanto con
ataques de ira como con depresion atipica a tener valo-
res mas altos en la EEP en comparacion con sujetos con
solo depresion atipica (media 39.9 + 6.4 comparado con
media 37.5 + 6.8 respectivamente).

Discusion

Entre 298 pacientes ambulatorios con TDM, encontra-
mos que los niveles percibidos de estrés eran mayores en
las mujeres que en los hombres y diferfan entre los subti-
pos putativos de TDM con niveles mas altos entre los indi-
viduos depresivos con rasgos atipicos y con ataques de ira.
En un articulo previo de nuestro grupo 29, encontramos
que se producia una caida de seis puntos de promedio en la
EEP tras la aplicacion de un programa de reduccion de
estrés. Una diferencia de dos puntos en género es cerca de
un tercio del efecto terapéutico tal como encontraron Fava
y col. @9,y la diferencia en subtipos cerca de dos tercios de

tal efecto terapéutico. Por lo tanto, estas diferencias pare-
cen realmente clinicamente significativas.

No solo los eventos vitales mayores, si no los irritantes
diarios parecen también relacionados con la depresion 27.28)
Klein y Corwin @9 han analizado las diferencias de sexo en
la respuesta al estrés. Sugirieron que los sintomas de com-
portamiento de los trastornos psiquiatricos tales como la
depresion pueden estar influenciados por las diferencias
entre sexos a la respuesta al estrés. Stroud y otros (14 encon-
traron que las mujeres respondian mas a eventos negativos
interpersonales que los hombres, sugiriendo que las tasas
mas altas de depresion atipica entre mujeres (2-3 la de los
hombres) puede estar relacionada con su mayor reactividad
fisiologica a los eventos negativos interpersonales. En una
observacion similar, nosotros encontramos que las mujeres
tenfan mas estrés percibido que los hombres y, tras ajustar
las diferencias de género, los pacientes con depresion atipi-
ca percibfan mas estrés en sus vidas en comparacion con
pacientes sin rasgos atipicos. Adicionalmente, encontramos
que pacientes con TDM y ataques de ira reportaron signifi-
cativamente mas estrés en sus vidas en comparacion con
pacientes sin ataques de ira. Cognitivamente, la ira se
conecta a menudo con pensamientos negativos automaticos
de que algo no esta bien o es injusto, y esto puede llevar al
sentimiento propio como si més cosas estuvieran fuera del
control de uno mismo.
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Los estudios han indicado que los estilos de afronta-
miento asi como la percepcidn de eventos estresantes son
diferentes en los pacientes deprimidos y distimicos com-
parados con los pacientes no deprimidos ¢%.3D) y aquellos
pacientes con TDM vy trastorno distimico ponen mucho
énfasis en estilos de afrontamiento emocionales (19. En
un estudio previo de nuestro grupo encontramos que los
pacientes con TDM percibieron mas estrés que los con-
troles antes de empezar el tratamiento con fluoxetina 20
mg/dia (9. En el estudio actual, nosotros examinamos la
depresion doble y no encontramos que los pacientes con
depresion doble percibieran mas estrés comparados con
los pacientes sin depresion doble. Una limitacion poten-
cial de este estudio es que incluimos solo pacientes que
cumplian los criterios de TDM, por lo que no éramos
capaces de valorar a los pacientes que solo cumplian los
criterios de distimia. Otra limitacion de este estudio es
que en realidad no valoramos los tipos y la intensidad de
los eventos vitales estresantes y no valoramos si las per-
cepciones de los estresantes que reportaron los pacientes
fueron relativamente precisas. Es posible que ciertos
pacientes experimentaran mayores eventos vitales mayo-
res (por ejemplo, la muerte del conyuge) que otros
durante el estudio y no los reportaran.

Se ha sugerido que cuando se valoran los factores de
riesgo de la depresion, los clinicos pueden querer tomar
en consideracion como estilos de adaptacion especifi-
cos pueden interactuar con tipos especificos de estresan-
tes y que las estrategias preventivas que alterarian las
estrategias cognitivas asociadas con la depresion y/o
que reducirian la exposicion a estresantes especificos
pueden disminuir el riesgo de depresion (8. Similar a
ciertos tipos de eventos estresantes impactando a los
pacientes de forma diferente dependiendo del estilo per-
sonalidad-cognitiva de los pacientes, este estudio sugie-
re que los eventos estresantes percibidos pueden impac-
tar de forma diferente dependiendo del subtipo de depre-
sion de los pacientes. Por tanto, conociendo las especi-
ficidades de la depresion de un paciente, si es atipica o
melancodlica, puede ser de ayuda para determinar los
tipos de intervenciones psicoterapéuticas.

Por el contrario, algunos han sugerido que categori-
zar los tipos de depresion no es de ayuda, en que con el
tiempo los pacientes pueden cumplir los criterios de
miltiples subtipos depresivos 32 o que los subtipos
pueden representar diferentes fases de una enfermedad
depresiva 33. Se precisan mas estudios para ayudar a
aclarar este debate.
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Fig. 1 Valores medios de PSS de los subtipos de TDM (presencia
o ausencia de subtipo listado en el eje de las x) *Significativo tras
ajuste de género y severidad de los sintomas de depresion al ini-

cio del estudio)

B Presente
40 — [J Ausente
39 —
38 —
37 —
36 —
35 —
34 —
33 — T T T
*Atipica Melancolica Depresion TDM/Ira
doble

TABLA 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los sujetos

Factores demograficos y clinicos Muestra (n=298)
Edad (afios), anos (DE) 40,1 (10,5)
Género: Femenino 163 (55)
Estado civil

Nunca ha estado casada 137 (46)

Empleada 185 (62)
Educacion

Parte de educacion secundaria 8 (3)

Educacion secundaria 33 (11)

Cuatro afios de universidad o mas | 257 (86)
Edad de comienzo del primer
TDM (afios) y media (DE) 25,7 (12,8)
HAM-D-17 (base), media (DE) 19,5 (3,4)
N° de episodios de TDM, media (DE) | 3,7 (5,9)
TDM recurrente 215 (215/196) (73)
TDM atipico 117 (117/293) (40)
TDM melancolico 22 (22/181) (12)
TDM con ataques de iraa 114 (114/158) (72)
TDM y distimia 67 (67/228) (29)

Se presentan los valores como n (%) si no se indica lo contrario

TABLA 2. Solapamiento de subtipos de TDM (N=298)

Subtipos n = (%)
Ira y atipica 42 (14)
Ira y melancolia 5(12)
Ira y distimia 13 (4)
Ira, distimia y atipica 5(2)
Ira, distimia y melancolia 2(0,6)
Distimia y atipica 24(8)
Distimia y melancolia 2 (0,6)
Atipica y melancolia 6(2)
Mas de un subtipo 99 (33)
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