
Introducción

En los últimos años ha crecido el interés por in-
dagar las relaciones biológicas y clínicas entre
dos condiciones psiquiátricas: la depresión y la

ansiedad. Varias preocupaciones de los psiquiatras
clínicos han nutrido y, a su vez, se han nutrido, del
análisis de las relaciones entre ambas condiciones:
¿Existen relaciones etiopatogénicas entre ambas? ¿Es
distinto el tratamiento cuando ambas condiciones
coexisten? ¿La respuesta al tratamiento discrimina
distintas subpoblaciones de pacientes deprimidos?
¿Se pueden identificar predictores clínicos de res-
puesta a una u otra estrategia farmacológica? 

Desde un punto de vista clínico debe señalarse
que ambas situaciones, la depresión y la ansiedad,
tienen distinto nivel jerárquico, ya que la primera es
un síndrome, mientras que la segunda  puede cons-
tituir desde una respuesta emocional normal ante si-
tuaciones de desafío o de cambio hasta un síntoma y,
como tal, estar presente en prácticamente cualquier
trastorno psiquiátrico o de la personalidad. En la clí-
nica psiquiátrica, además, se han propuesto distintos
sucedáneos de la ansiedad: la agitación, la fuga de
ideas, la disforia, la somatización y el insomnio, en-
tre otros, que están presentes en distintas formas clí-
nicas de trastornos afectivos. 

Apréciase, entonces, que el panorama es complejo
y exige un esfuerzo semiológico considerable. Para
agregar dificultades, aún no hay un consenso acerca

de la validez clínica de las categorías diagnósticas que
involucran a ambos fenómenos. Como se menciona
más adelante se debaten, por ejemplo, la necesidad y
la justificación de incluir en los manuales diagnósticos
los episodios mixtos de ansiedad y depresión como fe-
nómenos distintos de la depresión mayor(2, 5), o el es-
tatuto diagnóstico de depresión agitada y su relación
con los trastornos bipolares(1, 6, 18). 

Por otro lado, desde un punto de vista biológico, pa-
rece haber razones para pensar en una relación etiopa-
togénica entre la ansiedad y la depresión. Se ha obser-
vado en forma reiterada –y utilizando tanto modelos
experimentales como datos clínicos– que la exposición
prolongada a situaciones de estrés genera cambios plás-
ticos en el sistema nervioso y que éstos guardan una re-
lación estrecha con la patogenia de la depresión. Diver-
sos autores han demostrado que los glucocorticoides
secretados durante la exposición crónica al estrés pro-
vocan una sensibilización de las neuronas del sistema
límbico a concentraciones fisiológicas de glutamato, y
que este neurotransmisor desencadena una serie de
eventos cuyo punto final sería la atrofia neuronal, con
la consecutiva alteración en la capacidad de procesa-
miento emocional, característica de la depresión (ver
revisiones recientes de Tafer y Bernardini(35) y de
Charney y Manji(9)). Los antidepresivos previenen es-
ta secuencia dañina y, en algunas condiciones experi-
mentales, se observó que revierten el daño neuronal
inducido por el estrés severo(24, 26).

La epidemiología psiquiátrica proporciona también
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Resumen
La ansiedad, ya sea como síntoma, ya sea como rasgo sobresaliente de un trastorno del eje I, se asocia con frecuencia con los
episodios depresivos. Su tratamiento depende en gran medida del contexto sindromático en el que se presente. Así, mientras
que los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina parecen ser la indicación de primera línea en la depresión en
comorbilidad con trastornos de ansiedad y en la depresión ansiosa, en la depresión agitada puede ser conveniente la admin-
istración de estabilizantes del estado de ánimo o antipsicóticos sedativos. Las benzodiazepinas pueden resultar útiles al inicio
del tratamiento de estas formas especiales de depresión, pero se debe intentar suspender su administración una vez estabiliza-
do el cuadro afectivo o el trastorno de ansiedad.
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DEPRESSION AND AXIETY:  FROM CLINIC TO PHARMACOLOGICAL TREATMENT
Summary
Either as a symptom or as a trait of an axis I disorder, anxiety is frequently associated with depressive episodes. Its treatment
depends mainly on the syndrome in which it is included. While the selective serotonin reuptake inhibitors seem to be indi-
cated in depression with comorbid anxiety disorders and in anxious depression, it may be preferable to indicate mood stabi-
lizers or sedative antipsychotics in agitated depression. Benzodiazepines may be useful at the beginning of the treatment of
these special forms of depression, but it is advisable to tapper them off once the affective and/or the anxiety disorders improve. 
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elementos que parecen corroborar esta relación etiopa-
togénica. Las tasas de comorbilidad entre trastornos de
ansiedad y depresión son muy superiores a las de otras
posibles asociaciones(27, 32, 40) y, además, se ha obser-
vado que el diagnóstico de trastorno de ansiedad gene-
ralizada es un antecedente sumamente frecuente en el
desarrollo de un trastorno depresivo(38). Por ejemplo,
sufren depresión como patología comórbida más del
60% de los pacientes con trastorno obsesivo-compulsi-
vo(31), el 17% de los pacientes con fobia social(7), el 29
% de los pacientes con trastorno de pánico(30) y el
58% de aquellos que sufren trastorno de ansiedad gene-
ralizada(21). Una evidencia adicional acerca de la rela-
ción entre ambas dimensiones sindromáticas lo consti-
tuye el hecho de que la respuesta al tratamiento se ve
influenciada por la evolución de la patología ansiosa
comórbida. Así, como se verá más adelante, el trata-
miento de los trastornos de ansiedad augura un mejor
pronóstico en la evolución del trastorno depresivo.

En el presente trabajo nos referiremos al trata-
miento farmacológico de la depresión asociada a an-
siedad en las siguientes situaciones clínicas: la depre-
sión ansiosa (que actualmente se propone identificar
como episodio mixto de ansiedad y depresión), la de-
presión agitada y la depresión en comorbilidad con
uno o más trastornos de ansiedad.

Fundamentos neurobiológicos 
del tratamiento farmacológico

La amígdala es una estructura clave del circuito
neuronal vinculado con el procesamiento del miedo y
la ansiedad. Su función es evaluar el desafío al que el
individuo está expuesto y coordinar la respuesta a tra-
vés de proyecciones ascendentes al polo motor y des-
cendentes a los núcleos vinculados con la respuesta
del sistema nervioso autónomo(11). Recibe informa-
ción del hipocampo y, a su vez, modifica el funciona-
miento de este último, estableciéndose un intercam-
bio entre ambas estructuras que permite asociar los re-
cuerdos (memoria explícita) con su correspondiente
tinte emocional. La disfunción del hipocampo, fenó-
meno presente en los trastornos depresivos, priva a la
amígdala de una correcta discriminación de los estí-
mulos contextuales y, por lo tanto, se produce la so-
bregeneralización del miedo, una característica funda-
mental de los trastornos de ansiedad(20). La “lectura”
distorsionada de las capacidades de afrontamiento
perpetúa, a su vez, el estrés y dificulta la recuperación
del funcionamiento normal del hipocampo.

El tratamiento farmacológico, al mejorar el trofis-
mo y, por lo tanto, el funcionamiento hipocampal,
rompería este círculo vicioso y permitiría la restaura-
ción del equilibrio.

Resulta interesante señalar que los antidepresivos
están en la primera línea de tratamiento no sólo de
la depresión sino también de la mayoría de los tras-
tornos de ansiedad. Su mecanismo de acción puede
ser analizado en varios niveles. 

En el nivel intercelular la neurotransmisión sero-
tonérgica juega un papel importante tanto en el ali-
vio de los estados de ansiedad como en la corrección
de la depresión. La mayoría de los modelos preclíni-
cos de ansiedad permitieron observar que la seroto-

nina facilita la evitación y que las drogas que dismi-
nuyen la función serotonérgica atenúan las conduc-
tas de miedo y tienen propiedades ansiolíticas. Los
inhibidores selectivos de la recaptación de serotoni-
na, utilizados para el tratamiento de diversos trastor-
nos de ansiedad, tienen efectos complejos pero, si
bien la administración aguda promueve un aumento
de la disponibilidad del neurotransmisor en la bre-
cha sináptica, el tratamiento prolongado induce
otros cambios. Entre ellos, se ha observado una inhi-
bición de la liberación de serotonina por estimula-
ción de los receptores 5HT1A. Por otro lado, el au-
mento transitorio de los niveles de serotonina en la
hendidura sináptica parece tener algún papel en el
mecanismo de acción a largo plazo de los antidepre-
sivos, ya que la depleción de serotonina por priva-
ción de su precursor, el triptofano, compromete la
eficacia no sólo de los antidepresivos con acción pri-
mariamente serotonérgica(12), sino también de algu-
nos cuyo mecanismo de acción no lo es(13). Por lo
tanto la modificación del funcionamiento de las
neuronas serotonérgicas podría ser un aspecto co-
mún a la acción antidepresiva y ansiolítica de los an-
tidepresivos y explicaría, al menos en parte, su utili-
dad en los casos de comorbilidad.

En el nivel intracelular, sin embargo, los datos no
resultan coincidentes. Se sabe que los antidepresivos
promueven un aumento del BDNF (brain-derived neu-
rotrophic factor = factor neurotrófico derivado de cere-
bro), factor responsable de la corrección de la atrofia
hipocampal observada en la depresión. Los mecanis-
mos íntimos de este efecto estarían relacionados con
un incremento de la neurogénesis en el giro dentado
y, probablemente, con un incremento de la forma-
ción de terminales dendríticas en las neuronas de las
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áreas CA3 y CA1 del hipocampo(25). Sin embargo,
cuando se estudia la conducta de ratones mutantes
para el gen de BDNF o por su receptor TrKB, no se ob-
servan anomalías en los modelos conductuales de
ansiedad(23,42). Por lo tanto, como se señaló más
arriba, se podría hipotetizar que la acción trófica de
los antidepresivos no tendría un efecto directo sobre
la ansiedad sino, más bien, un efecto dependiente
del funcionamiento en red del sistema nervioso. Los
antidepresivos corregirían el déficit trófico del hipo-
campo, permitiendo que éste a su vez proporcione
información “realista” a la amígdala y así atenúe la
sobrestimación del riesgo y el miedo patológico.

El tratamiento farmacológico 
de la depresión ansiosa

La ansiedad frecuentemente forma parte del cua-
dro clínico de un episodio depresivo. De hecho, Faw-
cett y Kravitz(16) observaron que los pacientes depri-
midos presentaban altas tasas de preocupación exce-
siva (72%), ansiedad psíquica (62%) y síntomas so-
máticos de ansiedad (42%). A diferencia de la situa-
ción en la que se puede realizar simultáneamente el
diagnóstico de un episodio depresivo mayor y de un
trastorno de ansiedad, la depresión ansiosa es una
forma clínica del trastorno depresivo en la cual los
síntomas de ansiedad ocupan un lugar importante
en la semiología y provocan sufrimiento al paciente

sin formar parte de un trastorno de ansiedad identi-
ficable. Se ha evaluado la validez de una categoría
diagnóstica a la que se llamaría “estado mixto de an-
siedad y depresión” y, de hecho, el mismo ya ha sido
codificado en el manual diagnóstico de la Organiza-
ción Mundial de la Salud(39). Su inclusión en el de la
American Psychiatric Association está aún en estudio. 

Las indicaciones farmacológicas en esta situación
clínica son, tradicionalmente, los antidepresivos con
perfil sedativo. Sin embargo, tres metaanálisis compa-
raron la eficacia de fluoxetina(28, 36) o paroxetina(33)
con antidepresivos tricíclicos en el tratamiento de los
pacientes con depresión ansiosa y observaron que la ta-
sa de respuestas era similar para cualquiera de los com-
puestos activos. Iguales resultados obtuvieron para ser-
tralina Carrasco(8), en un ensayo abierto, y Moon(29)
en una comparación con la clorimipramina. Por últi-
mo, Simon(34) también comprobó que los niveles ba-
sales de ansiedad no predecían diferencias en la res-
puesta final a la fluoxetina o a la imipramina en un
grupo de 336 pacientes deprimidos.

Siguiendo el criterio antes enunciado, parecería
lógico comenzar el tratamiento con inhibidores se-
lectivos de la recaptación de serotonina por su mejor
perfil de efectos adversos. Con respecto a cuál de
ellos podría ser el más adecuado, a la fecha se ha rea-
lizado un solo ensayo de comparación directa entre
fluoxetina, sertralina y paroxetina en pacientes con
altos niveles de ansiedad basal durante el tratamien-
to agudo de la depresión mayor y el resultado confir-
ma que no habría diferencia entre ellos(15). Queda-
ría por evaluar la utilidad de otros fármacos, como la
mirtazapina, que dado su mecanismo de acción y su
perfil ansiolítico podrían ser eficaces.

El tratamiento farmacológico de la depresión 
en comorbilidad con  trastornos de ansiedad

Esta condición clínica se presenta en  aquellos pa-
cientes cuyo cuadro clínico reúne los criterios para el
diagnóstico tanto de un episodio depresivo mayor
como de un trastorno de ansiedad. Como se señaló
anteriormente, los antidepresivos son los fármacos
de primera elección tanto para el tratamiento de la
depresión como de la mayor parte de los trastornos
de ansiedad. Si bien se ha demostrado la eficacia de
los antidepresivos tricíclicos, de los inhibidores selec-
tivos de la recaptación de serotonina, de los inhibi-
dores de la monoamino oxidasa y de los compuestos
con acción dual, los consensos de expertos reco-
miendan comenzar el tratamiento de las condiciones
comórbidas con inhibidores selectivos de la recapta-
ción de serotonina o con antidepresivos duales, dada
la mayor tolerabilidad de estos últimos en relación
con los otros(2). Es importante señalar que la condi-
ción de comorbilidad augura un peor pronóstico en
la evolución de ambos trastornos y que, por el con-
trario, la corrección de uno de ellos incrementa la
probabilidad de que el otro mejore. Así, por ejemplo,
se ha visto que el tratamiento del trastorno de ansie-
dad generalizada disminuye el riesgo de que se desa-
rrolle un trastorno depresivo y mejora la evolución
de este último cuando ya está presente(19). 
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Si se elige un inhibidor selectivo de la recaptación
de serotonina es importante tener en cuenta que po-
dría haber diferencias entre ellos; en una compara-
ción acerca de la eficacia de la fluoxetina para el tra-
tamiento de distintas formas clínicas de depresión
(melancólica, doble, atípica, ansiosa y asociada con
trastornos de la personalidad), el único subgrupo de
pacientes que no mejoró significativamente fue el
que sufría depresión en  comorbilidad con trastornos
de ansiedad. Este subgrupo tenía, además, el mayor
porcentaje de no respondedores(14). 

No hay trabajos que hayan comparado en forma
directa la eficacia de distintos inhibidores selectivos
de la recaptación de serotonina en el tratamiento de
esta condición clínica. Sin embargo, una revisión pu-
blicada en 2001 compara los efectos adversos de to-
dos ellos y, nuevamente, señala como característica
distintiva la mayor propensión de la fluoxetina a in-
ducir agitación y ansiedad(4). 

El tratamiento farmacológico 
de la depresión agitada

Se define como depresión agitada  a aquella en la
que, junto con los criterios para el diagnóstico de un
trastorno depresivo mayor, se pueden encontrar al
menos dos de los siguientes síntomas: agitación o ex-
citación psicomotriz, fuga de ideas e irritabilidad o
tensión psíquica(22).

El estatuto clínico de la depresión agitada está ac-
tualmente en revisión. Varios autores pusieron a prue-
ba la hipótesis de que la depresión agitada sería, en
realidad, una forma de depresión mixta dentro del es-
pectro de los trastornos bipolares. La información dis-
ponible hasta el momento tiende a confirmar esta im-
presión. De hecho, al examinar grupos de pacientes
con un episodio depresivo mayor y agitación se obser-
vó que la gran mayoría (76%) cumplía con parámetros
externos de validez para el trastorno bipolar tipo II
(edad de comienzo más precoz, sexo femenino, ante-
cedentes familiares, antecedentes personales de hipo-
manía, mayor tasa de recurrencia que en la depresión
mayor, mayor gravedad sintomática)(6).

Si bien esta entidad nosológica está aún en proce-
so de validación, vale la pena tener en cuenta que es
probable que la administración de antidepresivos co-
mo monoterapia no corrija el cuadro clínico o, inclu-
so, lo agrave. La indicación de estabilizantes del esta-
do de ánimo o –cuando la presencia de síntomas psi-
cóticos así lo exija– de antipsicóticos con un perfil se-
dativo, puede resultar más adecuada.

El uso de benzodiazepinas 
en la depresión con ansiedad

A pesar de que la mayoría de las guías para el tra-
tamiento de la depresión recomiendan minimizar el
uso de benzodiazepinas, es muy frecuente que los pa-
cientes deprimidos reciban simultáneamente antide-
presivos y ansiolíticos. De hecho, algunos estudios
epidemiológicos recientes, realizados en los Estados
Unidos de América, observaron que en ese país, don-
de el consumo de psicotrópicos está sometido a un

estricto control, el 36% de los pacientes deprimidos
recibían benzodiazepinas (el 78% de ellos las había
consumido más de 90 días en el último año y el 61%
más de 180 días en el mismo período)(37). 

A pesar de esta práctica extendida no hay eviden-
cia convincente acerca de la eficacia de dicha asocia-
ción. Un metanálisis reciente(17) examinó el benefi-
cio de agregar benzodiazepinas al tratamiento con
antidepresivos. Los autores analizaron los ensayos
controlados que compararon el tratamiento combi-
nado con el tratamiento con antidepresivos única-
mente. Una vez excluidos los ensayos en los que la
dosis del antidepresivo era menor a 100 mg de imi-
pramina o su equivalente, y el tiempo de tratamien-
to era menor a dos meses, quedaron finalmente seis
estudios, con un total de 679 pacientes. La principal
diferencia hallada se observó en las tasas de abando-
no, que fueron significativamente superiores en el
grupo que no recibía benzodiazepinas. No pareció
haber diferencias en la evolución del trastorno de-
presivo. Estos resultados sugeririan que puede resul-
tar útil indicar benzodiazepinas al inicio del trata-
miento, sobre todo si se tiene en cuenta la latencia de
acción que tienen los antidepresivos tanto para el
efecto antidepresivo como para el efecto ansiolítico.
El principal riesgo de esta combinación sería la per-
petuación del tratamiento con estos compuestos, se-
cundaria al desarrollo de dependencia. No obstante,
un trabajo documenta la posibilidad de lograr la sus-
pensión exitosa de las benzodiazepinas una vez esta-
bilizado el tratamiento antidepresivo(10) ■
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