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RESUMEN 

Una fuente de importante morbilidad en los pacientes es­
quizofrénicos, tanto en el episodio psicótico agudo como en la 
fase de recuperación del mismo, es la sintomatología depresiva 
o pseudo depresiva. Dicha sintomatología se presenta usual­
mente en los pacientes en los que ha remitido la psicopatología 
psicótica florida y en régimen de medicación neuroléptica de 
mantenimiento. Términos como "depresión postpsicótica': "de­
presión akinética': "depresión farmacogénica" surgen en un 
intento de explicar las posibles relaciones entre la depresión 
y la esquizofrenia. En este artículo de revisión se exponen los 
diferentes marcos conceptuales resultado de las distintas apro­
ximaciones clínicas a tan importante síndrome. 

SUMMARY 

Depression and depression-like symptoms have often been 
described as a source ofsubstantial morbidity in patients with 
schizophrenia, both during and alter the acute psychotic phase 
of the illness. Symptoms ofdepression are common in patients 
who have recovered from a schizophrenic iIIness and who are 
receiving maintenance treatment whith antipsychotic drugs. 
Terms such as "pharmacogenic depression': "postpsychotic 
depression " and "akinetic depression " have been used to des­
cribe the relationship between depression and antipsychotic 
treatment. In this report we review various suggested rela­
tionships betwen depressive y symptoms and schizophrenia. 
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CONSIDERACIONES 
PRELIMINARES 

La aparición de al­
teraciones afectivas en 
el curso de las esqui­
zofrenias es un fenó­
meno reconocido y am­
pliamente aceptado 
desde los tiempos de 
KRAEPELlN y BLEULER. 
La importancia de este 
fenómeno es induda­
ble, dada la alta fre­
cuencia de presenta­
ción y sus implicacio­
nes diagnósticas, pro­
nósticas y terapéuticas 
(BECKER et al., 1985). 

En la práctica clínica 
diaria, tanto hospitala­
ria como ambulatoria, 
no es infrecuente ob­
servar qué pacientes 
esquizofrénicos presen­
tan una apariencia me­
lancólica y triste; estos 
pacientes pueden re­
ferir vivencias de apa­
tía o aburrimiento, es­
pecialmente después 
de la remisión de la 

(*) Becario IV Psiquiatría. 
Hospital General "Gregorio 
Marañón". Servicio 11 de Psi­
quiatría. Madrid. 
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sintomatología psicótica aguda. Su 
autoestima puede encontrarse dismi­
nuida y frecuentemente manifiestan vi­
vencias de infravaloración. Usualmente 
estos pacientes se sienten culpables o 
avergonzados, con pérdida de la inicia­
tiva; tienen peor concentración y pér­
didas de interés por actividades que an­
teriormente consideraban gratificantes. 
Tareas comunes y pasatiempos parecen 
requerir gran esfuerzo. 

Tales pacientes generalmente se que­
jan de una fatiga continua. Pueden en­
contrarse aislados y despreocupados de 
su apariencia personal y de otras rela­
ciones sociales. La actividad motora pue­
de encontrarse reducida. Anorexia, pér­
dida de peso o disfunciones en el sueño 
pueden encontrarse presentes y pen­
samientos patológicos pueden expre­
sarse en la forma de fantasías de muer­
te y de ideación suicida o nociones ni­
hilísticas (SIRIS, 1981). 

Cuando se presenta un cuadro clínico 
de estas características en un paciente 
esquizofrénico, nos hallamos en pre­
sencia de uno de los múltiples sín­
dromes que pueden irrumpir en cual­
quier fase de la evolución de un proceso 
esquizofrénico. 

Los síntomas depresivos pueden ocu­
rrir en los pródromos del primer epi­
sodio esquizofrénico, o durante la fase 
prodrómica de recaídas subsecuentes. 
Puede ocurrir durante la fase de reso­
lución de un brote agudo o entre los 
episodios psicóticos. Asimismo, puede 
presentarse en cualquier momento du­
rante el episodio psicótico agudo (Roy, 
1986). 

Un repaso de los estudios que han 
evaluado la frecuencia de sintomato­
Jogía depresiva clínicamente significa­
tiva en las esquizofrenias, reporta un 
rango de incidencia que varía entre el 
20 % y el 70 %. Un promedio de alre­
dedor de un 50 % de todos los pacientes 
esquizofrénicos presentarían sintoma­
tología depresiva en algún momento 
del curso de su enfermedad (BECKER et 
~I., 1985). MARTIN Y cols., 1985, esti-
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maron una proyección vital del riesgo 
de depresión en las esquizofrenias y la 
cifraron en un 66 %. 

Sin embargo, es difícil obtener datos 
consistentes de la prevalencia de la de­
presión en la esquizofrenia. Más aún, 
la simple interpretación clínica de los 
datos disponibles es fuente de discusión 
(MOLLER y VON ZERSSEN, 1986). 

No obstante, cada vez es más acep­
tado que la depresión que aparece en 
el curso de las esquizofrenias es un 
fenómeno heterogéneo, que puede in­
volucrar múltiples cuadros con un de­
nominador común que sería la sinto­
matología depresiva o pseudodepre­
siva. 

CONCEPTOS DE DEPRESION 
EN lA ESQUIZOFRENIA 

Hasta ahora, los constructos utiliza­
dos para describir la depresión en la 
esquizofrenia, no atribuibles a la psi­
cosis esquizoafectiva, no están bien de­
finidos y su base empírica parece aún 
débil (6). 

Depresl6n como parte Integral 
de la enfermedad esquizofrénica 

La depresión puede ser vista como 
parte integral del proceso esquizofré­
nico, predominando durante la fase agu­
da de la enfermedad y no dependiendo 
de otros factores ca usa les. 

Para el profesor ALONSO-FERNÁNDEZ 
(1979), la depresión correspondería a 
una subforma de comienzo de la psi­
cosis esquizofrénica. Refiere que en to­
do enfermo esquizofrénico incipiente, 
ya antes de hacer irrupción el delirio, 
se halla una estructura psicopatológica 
mixta (llamada predelirio), que está in­
tegrada por un estado de ánimo especial 
(la esquizofória, según LÓPEZ-IBOR) con 
incrustaciones de vivencia impuestas, 
en forma de oscuras sospechas, pre­
sentimientos, de vagas significaciones 
o vivencias de lo impuesto. 
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Añade el autor que cuando el estado 
de ánimo adquiere un colorido de aflic­
ción y tristeza, puede confundirse su 
filiación con otros estados depresivos. 
Para el diagnóstico diferencial, conviene 
ponderar sobre todo el ánimo patológico 
con vivencias impuestas o enajena­
das (7). 

De acuerdo con este constructo, la 
depresión reflejaría un proceso básico, 
pero subyacente, de la esquizofrenia, 
de la misma forma que lo son los sín­
tomas esquizofrénicos específicos (6). 

Hay una amplia evidencia que da so­
porte a esta hipótesis. Por ejemplo, son 
de una importancia fundamental las in­
vestigaciones que demuestran una alta 
prevalencia de estados depresivos en 
diferentes estadios durante el curso de 
la enfermedad y no tan sólo en el pe­
ríodo de recuperación del episodio psi­
cótico. 

HELMCHEN y HIPPlus (1967), observa­
ron que el 50 % de una muestra de 
120 pacientes esquizofrénicos tenían 
sintomatología depresiva al momento 
del ingreso (8). 

SHANFIELD et al. (1970), sugerían que 
frecuentemente la depresión está pre­
sente en la fase aguda de la enferme­
dad. En su estudio realizaron encuestas 
semanales sistematizadas y observaron 
que la depresión podfa estar presente 
desde el inicio de la enfermedad y que 
disminuía en la fase de recuperación. 

Señalaron, a su vez, que el aplana­
miento afectivo frecuentemente obser­
vado en estos pacientes, podía ser in­
terpretado como depresión en la fase 
postpsicótica (9). 

DONLON et al. (1976), en un estudio 
prospectivo de ocho semanas, reporta­
ron una significativa reducción de la 
depresión en los pacientes esquizofré­
nicos tratados con flufenazina depot. 
Esta reducción ocurría al mismo tiempo 
que se corregían las alteraciones cog­
nitivas (10). 

PLANANSKY y JOHNSON (1978), señalan 
que en su estudio que un 49 % de los 
pacientes esquizofrénicos crónicos, pre-
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sentaban melancolía con sentimientos 
de desesperanza y culpa durante el epi­
sodio psicótico agudo, por lo que 
sugerían que la depresión formaba par­
te de las alteraciones psicopatológicas 
de la esquizofrenia (11). 

HUBER et al. (1979), en los resultados 
de su estudio retrospectivo a largo pla­
zo, observan que la depresión en la es­
quizofrenia era ya bien conocida y podía 
ser observada tan frecuentemente como 
en nuestros días, aún antes de la in­
troducción de los neurolépticos (12). 

KNIGHTS y HIRSCH (1981), realizan un 
estudio estandarizado en el que obser­
van que la sintomatología depresiva dis­
minuía de forma significativa en el in­
tervalo de tres meses después de la 
admisión hospitalaria. 

El 65 % de estos pacientes, presen­
taron al momento del ingreso al menos 
tres de los síndromes depresivos defi­
nidos en el Present State Examination 
(PSE) y alrededor del 80 % presentaron 
uno. 

Al final de los tres meses, los sínto­
mas depresivos tenían casi la misma 
prevalencia en los esquizofrénicos de 
la muestra que en el grupo control com­
puesto por neuróticos y esquizofrénicos 
provenientes de la misma zona geo­
gráfica en el mismo período de tiempo. 

Otro grupo de esquizofrénicos siguió 
en el estudio después del alta, cam­
biando el tratamiento neuroléptico de 
vía oral a depot. Observaron que estos 
pacientes presentaban una menor pre­
valencia de síntomas depresivos en ese 
momento en comparación con fases an­
teriores y que su estado depresivo se 
mantenía estabilizado en los siguientes 
seis meses (13). 

MOLLER y VON ZERSSEN (1981), obser­
varon que en una muestra de 280 pa­
cientes esquizofrénicos, el 48 % pre­
sentó sintomatología depresiva en el 
momento de admisión y tan sólo un 
14 % al alta. 

Solamente un 14 % desarrolló sin­
tomatología depresiva de aquellos pa­
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cientes que no la presentaban al in­
greso (14). 

JOHNSOI'J (1981), encontró una alta 
prevalencia de síntomas depresivos, tal 
y como son definidos por el Hamilton 
Rating Scale (HRS) y el Beck Self-Rating 
Inventory (BOl), en pacientes esquizo­
frénicos con el primer brote esquizo­
frénico, con un brote psicótico posterior 
o en pacientes esquizofrénicos crónicos 
en remisión. 

No hubo diferencias en la prevalencia 
de la depresión en ningún grupo, inde­
pendientemente de si estaban tomando 
medicación en ese momento o si no 
habían estado en tratamiento neuro­
léptico previamente. 

Más aún, en el seguimiento de 30 
pacientes esquizofrénicos crónicos, en 
un lapso de dos años, con valoraciones 
mensuales, demostró que un 60 % ex­
perimentó al menos un episodio de­
presivo (HRS o BOl mayor de 15) en 
algún momento del estudio. 

La depresión por sí misma fue la res­
ponsable del 70 % de la morbilidad de 
estos enfermos, mientras que un 30 % 
pudo ser adscrita a los síntomas esqui­
zofrénicos solos o asociados a depre­
sión. 

Ni los anticolinérgicos ni los antide­
presivos probaron ser significativamen­
te mejores que el placebo en la reduc­
ción de los síntomas depresivos, que 
tendían a desaparecer y reaparecer es­
pontáneamente en al menos la mitad 
de los pacientes afectados (15). 

HOUSE et al. (1987), en una muestra 
randomizada de 68 pacientes, vistos en 
su primer brote esquizofrénico y eva­
luados prospectivamente por espacio 
de un año, encuentran que los síntomas 
depresivos son comunes al inicio de la 
crisis, más aún, un 22 % de los pa­
cientes pudo haber sido diagnosticado 
de depresión si se tomasen estos sín­
tomas aisladamente. 

En el seguimiento, los síntomas de­
presivos disminuyeron en prevalencia 
y sólo el 7 % de los pacientes presen­
taron episodios depresivos. 

En vista de sus hallazgos, los autores 
se adhieren a la hipótesis de que la 
medicación neuroléptica no es un factor 
importante en la aparición de depresión 
en la esquizofrenia (16). 

Este estudio merece redoblado inte­
rés, por lo reciente y especialmente por 
el cuidado con que fue metodológica­
mente diseñado. Utilizaron criterios diag­
nósticos estrictos (IC09), seleccionando 
sólo a pacientes agudos en el primer 
brote, sin toma de medicación previa y 
con diagnósticos de esquizofrenia cierta 
(IC09295. 0-9), excluyendo a los 
esquizoafectivos. 

Evaluaron exhaustivamente la apa­
rición de sintomatología esquizofrénica 
negativa y/o akinésia; mediante el 
Psychologicallmpairment Rating Scale 
(PIRS) y sus variantes; diferenciándolos 
convenientemente de los síndromes de­
presivos definidos en el IC09. 

De esta manera solventaron críticas 
efectuada a estudios previos, por no 
seguir una adecuada estandarización. 

Curiosamente, los hallazgos del pre­
sente estudio no presentan variaciones 
sustanciales con otros en la misma lí­
nea como el de KNIGHTS y HIRSCH en 
1981. 

Tomados, en conjunto, estos resul­
tados provenientes de los distintos auto­
res, sustentan la hipótesis de que la 
depresión puede formar parte integral 
del proceso esquizofrénico, en contra 
de la popular visión que propone que 
la medicación neuroléptica es la cau­
sante de los síntomas depresivos en la 
esquizofrenia. 

Estos síntomas tenderían a quedar 
ocultos tras las floridas características 
de la psicosis aguda y tan sólo serían 
reconocidos durante la fase de remi­
sión. 

Concepto de deplflS16n 
IarmacogtSnlca 

Está muy extendida la creencia de 
que la medicación neuroléptica puede 
causar depresión en los pacientes es­
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quizofrénicos. Ha sido postulado un fe­
nómeno directo de causa-efecto invo­
lucrando el bloqueo dopaminérgico y/o 
adrenérgico, a nivel de los receptores 
neuronales (17, 18). 

Los resultados empíricos parecen le­
jos de ser conclusivos. La evidencia es 
débil debido a que no ha habido estu­
dios prospectivos adecuados, que prue­
ben de forma definitiva que los sínto­
mas depresivos son el resultado del tra­
tamiento neuroléptico. 

Más aún, la incidencia de depresión 
en los pacientes esquizofrénicos que 
reciben un tratamiento neuroléptico de 
mantenimieno, varía ampliamente de­
pendiendo del período de observación 
y del método de evaluación (13). 

Para incrementar la efectividad de la 
discusión, sería fundamental enfatizar 
la distinción entre la administración agu­
da ya largo plazo de los neurolépticos, 
así como separar el tratamiento de la 
profilaxis a largo plazo y tener en con­
sideración el tipo de neuroléptico, la 
dosis adecuada y la administración si­
multánea de otros medicamentos (6). 

La investigación en este contexto, se 
ve dificultada teniendo en cuenta que 
los ensayos controlados con placebo 
en regímenes agudos o a largo plazo, 
no son realizados por sus implicaciones 
éticas (6). 

En este momento los datos disponi­
bles no son lo suficientemente infor­
mativos y las conclusiones tan sólo se 
pueden expresar con reservas. Las re­
visiones de FLORU (1975), HARTMAN et 
al. (1979) y MÜLLER (1981), aportan evi­
dencias que sustentan la hipótesis de 
una depresión inducida por neurolép­
ticos a través de estudios controlados 
de administración prolongada de estos 
fármacos (19, 20, 21). 

CARNEY y SHEFIELD (1973), reportan 
que la sintomatología depresiva en al­
rededor del 15 % de los pacientes que 
reciben decanoato de flupentixol intra­
muscular en un período de 42 meses 
(22). 

R.A.E.N. Vol. IX. N. 031. 1989 

JOHNSON (1973), observó igualmente 
que el 15 % de los pacientes que 
recibían flufenazina intramuscular, pre­
sentaban síntomas depresivos en un 
promedio de 18 meses (23). 

HIRSCH et al. (1978), encuentra que 
tan sólo a un 3 % de 78 pacientes es­
quizofrénicos crónicos extrahospitala­
rios, en un régimen de flufenazina con­
trolado, fue necesario administrar me­
dicación antidepresiva en un período 
de nueve meses, comparado con el 
17 % de pacientes similares que habían 
sido sometidos a placebo en un estudio 
randomizado y doblemente ciego (24). 

LEFF y WING (1971), en otro estudio 
doble ciego, trataron durante un año 
después del alta, a pacientes esquizo­
frénicos con tres tipos distintos de me­
dicaciones: placebo, c1orpromazina o tri­
fluoperazina. 

La mayoría de los 28 pacientes pa­
decieron un síndrome depresivo al co­
mienzo del ensayo. Observándose una 
marcada tendencia, en todos los pa­
cientes, a superar su estado depresivo 
sin importar si estaban en régimen neu­
roléptico o con placebo (25). 

Por otra parte, KNIGHTS (1979), en­
cuentra una incidencia mucho mayor, 
cuando evalúa los síndromes depresi­
vos, durante los primeros seis meses 
del tratamiento de mantenimiento con 
neurolépticos depot. 

Un 54 % de los pacientes presenta­
ron sintomatología depresiva en algún 
momento durante el tiempo en que fue­
ron evaluados (26). 

FORU et al. (1975'), sugiere que tan 
sólo se debe pensar en depresión in­
ducida por neurolépticos, si el paciente 
los ha estado tomando por al menos 
ocho semanas y muestra una pérdida 
de vitalidad en ausencia de cualquier 
precipitante exógeno obvio o una historia 
de depresión previa. 

Señala que los pacientes frecuente­
mente muestran adormecimiento y pér­
dida de concentración como parte del 
síndrome, lo que dificulta la diferen­
ciación de los efectos tóxicos de una 
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dosis alta y prolongada por una parte, 
y del síndrome akinético parkinsoniano 
(depresión akinética) por otra (20). 

El profesor ALONSO-FERNÁNDEZ (1979), 
comenta que la depresión farmacógena 
es una nueva modalidad etiopatogénica 
de la depresión vital, que se presenta 
con una frecuencia cada vez más ele­
vada entre los pacientes esquizofréni­
cos, con ciertos psicofármacos neuro­
lépticos o antipsicóticos. 

Refiere, que este tipo de depresión 
se produce sobre todo en virtud de la 
acción farmacodinámica de ciertos neu­
rolépticos sobre enfermos de un umbral 
depresivo bajo. La depresión farmacó­
gena, por lo tanto, se adscribiría al 
círculo de las depresiones endobiorreac­
tivas. 

El cuadro clínico más frecuente, se­
gún el autor, en la serie de depresiones 
farmacógenas, correspondería a una de­
presión vital simple, en principio muy 
ligera, acompañada de cierta inhibición 
psíquica y motora. Muchas veces el úni­
co rasgo apreciable sería el apagamien­
to psíquico y motor. El enfermo se vuel­
ve más reservado y pierde iniciativa y 
espontaneidad (7). 

JOHNSON (1981), señala que una pro­
porción significativa de los estados de­
presivos en la esquizofrenia puede no 
estar en relación con la medicación neu­
roléptica, pero que, sin embargo, en 
sus investigaciones encontró que la de­
presión era más común en los pacientes 
que recibían una mayor dosis de neu­
rolépticos de depósito o que presentaba 
sintomatología extrapiramidal, lo cual 
podría indicar que la medicación influía 
de alguna manera en el desarrollo de 
sintomatología depresiva. 

Asimismo, evidenció que los pacien­
tes en remisión, mantenidos con dosis 
moderadas de neurolépticos depot, te­
nían la menor prevalencia de depre­
sión (15). 

Numerosos estudios implican al de­
canoato de flufenazina (neuroléptico de 
depósito) como agente etiológico de cier­
tos estados depresivos en pacientes es­

quizofrénicos, implicando el posible rol 
que juega la dopamina en la regulación 
afectiva (27). 

Al respecto también existe polémica, 
pues hay una serie de estudios que no 
encuentran mayor incidencia de depre­
sión en los esquizofrénicos que reciben 
de forma continuada el decanoato de 
flufenazina. De entre ellos merece aten­
ción especial el que a continuación re­
sumiremos. 

SIRIS et al. (1988), realizaron un es­
tudio en el que examinaron la severidad 
de la depresión relacionándola con la 
dosis de decanoato de flufenazina y los 
niveles plamáticos del fármaco. 

Seleccionaron una muestra de 46 pa­
cientes esquizofrénicos o esquizoafec­
tivos (criterios ROe), con un cuadro de 
depresión postpsicótica estable, no mo­
dificable por medicamentos antiparkin­
sonianos. 

Las evaluaciones clínicas se reali­
zaron semanalmente, utilizando como 
medios de valoración el Hamilton Oe­
pression Rating Scale, el Schedule for 
Affective Disorders and Schizophrenia 
(SAOS), el Present State Examination 
(PSE) y el 8rief Psychiatric Rating Scale 
(8PRS). 

Los autores no encontraron evidencia 
significativa que relacionase la severi­
dad de la depresión, en pacientes es­
quizofrénicos con síndromes depresivos 
postpsicóticos o esquizoafectivos, con 
la dosis recibida o los niveles plasmá­
ticos de decanoato de flufenazina. 

Los autores deducen de sus hallazgos 
que la medicación neuroléptica no es 
un factor de la suficiente magnitud o 
incidencia, como para ser fácilmente 
detectable dentro del grupo de pacien­
tes en los que aparece el síndrome de 
depresión postpsicótica y que los neu­
rolépticos no parecerían ser el factor 
etiológico más importante en la mayoría 
de los casos en que la depresión apa­
rece en el curso de una enfermedad 
esquizofrénica o esquizoafectiva (28). 

Otros estudios previos también han 
fracasado en encontrar alguna relación 
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entre este neuroléptico en particular y 
la sintomatología depresiva del esqui­
zofrénico (26, 29). 

El estudio de SIRIS, en 1988, com­
plementa a otros que no muestran di­
ferencias en la dosis de neurolépticos, 
cuando se comparan pacientes esqui­
zofrénicos con o sin depresión (30); pun­
to este que es origen de controversia 
(15); y a los trabajos que encuentran 
que los síntomas depresivos disminu­
yen cuando se inicia el tratamiento con 
neurolépticos (13, 14). 

Más aún, ROBERTSON (1982), comenta 
que los neurolépticos podrían incluso 
tener actividad terapéutica en algunos 
tipos de depresión (31 ). 

Una parte de las investigaciones re­
visadas, establece la relación entre la 
administración de los neurolépticos y 
la aparición de sintomatología depresiva 
en pacientes esquizofrénicos agudos. 
No obstante, un número importante de 
investigaciones concluyen que la pre­
valencia de estados depresivos dismi­
nuye al instaurarse el tratamiento neu­
roléptico. 

Es innegable que un porcentaje a de­
terminar de pacientes pueden desarro­
llar sintomatología depresiva durante 
la administración de neurolépticos, sin 
haber estado deprimidos previamente 
o presentar un agravamiento de su de­
presión al inicio del tratamiento far­
macológico. 

La frecuencia de esta depresión de 
novo, depende de los criterios y del mo­
mento de la evaluación. Por ejemplo: 
un 3 % cuando se utiliza el concepto 
de depresión ansiosa del IMPS; un 
10 % cuando se utilizan los conceptos 
de deterioro funcional y un 11 % de 
retardo y apatía (VON ZERSSEN, 1982), 
comparando el estado de admisión con 
el del alta; un 17 % cuando se utilizan 
los valores del Self-Rating Mood Scale 
cada segundo día de hospitaliza­
ción (6). 

En ausencia de controles con placebo, 
se podría interpretar esta depresión des­
arrollada tardíamente como inducida 
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por neurolépticos (18). Otra interpre­
tación a tomar en consideración sería 
la depresión postpsicótica (32). 

Hay que precisar si la incidencia de 
depresión aparecida durante la admi­
nistración a largo plazo de neurolépticos 
en pacientes esquizofrénicos agudos, 
es la misma que la que aparece cuando 
se administra con fines profilácticos. 
Podría ocurrir que la reacción a los neu­
rolépticos fuese totalmente diferente 
en pacientes con remisión total que la 
de los pacientes esquizofrénicos cró­
nicos (6). 

También habría que aclarar, si esta 
depresión es un efecto colateral que 
necesariamente acompaña a un régi­
men de dosificación adecuado o si es 
el resultado de una intoxicación que 
ocurriría más frecuentemente con me­
dicación de depósito que con la admi­
nistrada por vía oral (33). 

Es el momento de reseñar una ad­
vertencia que hace GALDI (1983) basado 
en sus investigaciones y en las de CASEY 
et al. (1960). 

Aun entre los pacientes esquizofré­
nicos que previamente han dejado de 
tomar medicación neuroléptica por al­
gún tiempo, la inducción de la depresión 
por estos fármacos no puede ser des­
cartada. CASEY et aL, encontraron que 
los neurolépticos pueden tener un efec­
to residual a largo plazo que puede ser 
depresógeno (18). 

En su trabajo, CASEY asignó en forma 
aleatoria a unos pacientes a una dosis 
fija de c1orpromazina (CPZ) y a otros 
con placebo, por espacio de tres meses. 
Al cumplirse este plazo, los pacientes 
fueron nuevamente reasignados en for­
ma aleatoria por otros tres meses. 

Después de los seis meses, los pa­
cientes que fueron inicialmente asig­
nados a CPZ y subsecuentemente re­
asignados a placebo, presentaron en 
una proporción significativamente ma­
yor de sintomatología depresiva, com­
parados con aquellos que recibieron pla­
cebo durante los seis meses que duró 
el ensayo (34). 
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Este efecto depresógeno residual, 
estaría relacionado con cambios bio­
químicos crónicos a nivel de los recep­
tores neuronales, que continuarían blo­
queados aun después de retirado el fár­
maco (18). 

Efectos similares serían los respon­
sables del lapso de tiempo que tarda 
en recaer un paciente esquizofrénico 
con tratamiento neuroléptico crónico 
al suprimir la medicación (18). 

Concepto de depresl6n 
farmtlcogénlcamente Inducida 

GALDI et al. (1981), han reportado, 
en un estudio, que los pacientes es­
quizofrénicos que tenían historia de de­
presión en familiares de primer grado, 
presentaban estados depresivos des­
pués de cuatro a seis semanas de tra­
tamiento neuroléptico, en una tasa sig­
nificativamente mayor que pacientes 
similares tratados con placebo. 

Por otra parte, los pacientes esqui­
zofrénicos que tenían antecedentes de 
esquizofrenia en familiares de primer 
grado, no mostraban diferencias en el 
efecto de los neurolépticos y del placebo 
en cuanto a la depresión (35). 

HOGARTY et al. (1979), encontraron 
hallazgos similares, en un estudio de 
pacientes esquizofrénicos crónicos en 
fase de reagudización psicótica, que ha­
bían mantenido tratamiento con neu­
rolépticos retardo 

Aquellos pacientes que presentaron 
alteraciones afectivas durante su hos­
pitalización, mostraron una mayor in­
cidencia de alteraciones afectivas en 
familiares de primer grado (36). 

La depresión post-tratamiento indu­
cida farmacogenéticamente, se acom­
paña frecuentemente de pseudoparkin­
sonismo y menos frecuentemente de 
akatisia. 

La selectividad genética de estos sín­
tomas inducidos por fármacos, contra­
dice la tendencia a minimizarlos cuando 
s.e asume que son simplemente efectos 
colaterales de la medicación, así como 

la noción de que la depresión que los 
acompaña no es realmente una depre­
sión (35). 

En su opinión, esta depresión podría 
representar un componente extrapira­
midal de una disfunción dopaminérgica 
que, con frecuencia, induce a disforia 
subjetiva que es de naturaleza secun­
daria. 

En sus estudios, GALDI refiere que 
un severo pseudoparkinsonismo y po­
sible akatisia, así como la depresión 
asociada, puede resultar de la interac­
ción de los neurolépticos con un defecto 
genético que afectaría al sistema do­
paminérgico nigroestrial. Ellos sugieren 
los términos depresión farmacogenética 
y pseudoparkinson farmacogenético pa­
ra distinguirlos y enfatizar su potencial 
utilidad diagnóstica. 

La depresión post-tratamiento de la 
variedad farmacogenética (nigroestrial), 
podría responder a los fármacos anti­
colinérgicos (35). (Es necesario tomar 
en consideración los efectos anticoli­
nérgicos que poseen muchos medica­
mentos antidepresivos a la hora de va­
lorar la respuesta de los diferentes es­
tados depresivos a los fármacos utili­
zados). 

Concepto de depresl6n 
aklnéllca o aklnesla 

Determinar si los estados de apatía, 
que aparecen durante el tratamiento 
neuroléptico, son llamados depresión, 
depresión akinética o akinesia, no se 
reduce tan sólo a un problema semán­
tico. 

El término akatisia, ha sido usado en 
más de un sentido en la denotación de 
un efecto extrapiramidal colateral de 
la medicación neuroléptica. 

En un principio, el término se empleó 
para describir una disminución en los 
movimientos motores asociados, tales 
como reducción en el balanceo de los 
brazos al caminar (28). Más reciente­
mente, sin embargo, el término ha sido 
utilizado alternativamente al describir 
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un síndrome específico caracterizado 
por ausencia de espontaneidad en el 
lenguaje y en la actividad física (37, 
38). 

Este síndrome de reducción de la es­
pontaneidad puede ocurrir con o sin 
una reducción generalizada de los mo­
vimientos motores asociados u otra evi­
dencia de efectos extrapiramidales co­
laterales (28). 

La depresión akinética o akinesia, da­
ría a entender que el fenómeno obser­
vado es diferente de aquel al que los 
clínicos llaman usualmente depresión. 
También implica, que las alteraciones 
bioquímicas causales se localizan en 
el sistema nigroestrial y que el fenó­
meno clínico es parte de un síndrome 
pseudoparkinsoniano inducido por neu­
rolépticos. 

En este sentido, el concepto de de­
presión akinética es una variante del 
concepto de depresión inducida por neu­
rolépticos, pero que requeriría otras es­
trategias terapéuticas. 

El concepto fue acuñado por VAN PUT­
TEN y MAY (1978). Ellos reportaron que 
la depresión que aparecía en los es­
quizofrénicos tratados con neurolépti­
cos, era un síntoma de un parkinsonis­
mo inducido por drogas y que respondía 
a un tratamiento anticolinérgico. 

Al describir el cuadro clínico, referían 
que los pacientes presentaban una mo­
derada akinesia con anergia y aisla­
miento emocional, usualmente asociado 
a adormecimiento (38). 

VAN PunEN y MAY, en su trabajo de 
1978 comentan textualmente: 

"La depresión que se asocia a la 
akinesia suele ser moderada, tan 
sólo en un pequeño porcentaje los 
pacientes desarrollan ideas graves 
de suicidio. 

(...) La depresión se desarrolla pre­
dominantemente como una dismi­
nución de la espontaneidad y de la 
iniciativa, caracterizándose por poca 
gesticulación, lenguaje forzado, y 
particularmente apatía y dificulta­

des en iniciar las actividades coti­
dianas. 

(... ) La sedación es de gran im­
portancia para el diagnóstico, prác­
ticamente todos los pacientes res­
pondían en forma afirmativa a la 
pregunta: ¿Se siente enlentecido? 

No es fácil diferenciar una aki­
nesia moderada de un aplanamien­
to afectivo y apatía esquizofrénicas 
o de los retardos motores no indu­
cidos por drogas, se observó que 
más del 90 % de los pacientes con 
depresión akinética, presentaba o 
se sentía adormecido, lo que lleva 
a sugerir que si un paciente no se 
observa somnoliento es difícil que 
tenga una depresión akinética. 

(...) La respuesta a una dosis pa­
renteral de prueba, de medicación 
antiparkinsoniana, suele ser diag­
nóstica. 

(... ) Algunos pacientes refieren 
sentirse cansados, apáticos, des­
interesados, indiferentes, sin vida, 
sin ambición aunque no se queja­
ran especHicamente de tristeza o 
depresión. Generalm~nte estos sín­
tomas disfóricos también se redu­
cían o eventualmente desaparecían 
con la administración de antipar­
kinsonianos. 

(...) La respuesta a un curso breve 
de medicación anticolinérgica debe, 
sin lugar a dudas, diferenciar entre 
la depresión akinética y la depre­
sión debida a otras causas" (38). 

AYD (1975), sugería que este tipo de 
manifestaciones, usualmente aparecía 
en las primeras semanas de tratamiento 
con neurolépticos, tal y como ocurre 
con otras manifestaciones extrapirami­
dales y que frecuentemente remitían 
espontáneamente. El aconsejaba la ad­
ministración de fármacos anticolinér­
gicos con el fin de hacer un diagnóstico 
diferencial temprano (39). 

RIFKIN (1975), hace unas observacio­
nes similares, pero no ve la necesidad 
de considerar a este síndrome como 
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una variante de la depresión. En su opi­
nión, el hecho de que respondiera a 
agentes antiparkinsonianos, sugería 
que es idéntico a los demás efectos 
colaterales extrapiramidales producidos 
por los neurolépticos. 

Más aún, parece imposible distinguir 
clínicamente entre los pacientes con 
un parkinsonismo moderado y los pa­
cientes con depresión akinética. Dando 
énfasis a lo anterior, RIFKIN et al. pro­
ponen el término akinesia para evitar 
confusión con la depresión real (37). 

GALDI (1983), amplía la utilidad de la 
hipótesis de una depresión akinética. 
Basado en los resultados de sus estu­
dios familiares (GALDI et al., 1981), su­
giere que el pseudoparkinsonismo se­
vero, así como la depresión asociada, 
puede resultar de la interacción de los 
neurolépticos con un defecto genético, 
el cual afectaría el sistema dopaminér­
gico nigroestriado de los pacientes con 
alteraciones similares en sus familiares 
de primer grado (35). 

SIRIS (1987), implica la sustancial evi­
dencia de los mecanismos colinérgicos 
y la hipótesis del disbalance adrenér­
gico-colinérgico en las alteraciones afec­
tivas, para explicar cómo la medicación 
anticolinérgica puede aliviar el síndrome 
inducido por neurolépticos que mime­
tiza a la depresión. 

Añade que se ha observado que la 
administración de agentes colinomimé­
ticos induce a presentar síntomas de­
presivos en sujetos normales o en pa­
cientes esquizofrénicos y que el uso 
de atropina se ha asociado con una dis­
minución o eliminación definitiva de es­
tos síntomas (28). 

De forma similar, la discontinuación 
de medicación antiparkinsoniana en pa­
cientes esquizofrénicos ambulatorios ha 
sido relacionado con un aumento en la 
sintomatología depresiva (40). 

Si un disbalance en los mecanismos 
colinérgicos centrales contribuye a la 
sintomatología afectiva en algunos pa-
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cientes esquizofrénicos, bien por una 
característica propia o producida por 
los neurolépticos, este disbalance podría 
explicar la respuesta favorable a fár­
macos anticolinérgicos antiparkinsonia­
nos, constatada claramente en la ob­
servación empírica, en algunos pacien­
tes esquizofrénicos pseudodeprimidos. 

Por otra parte, cierto número de sín­
dromes pseudodepresivos no son co­
rregidos por la medicación antiparkin­
soniana. Sin duda, estos casos no cons­
tituyen un grupo homogéneo. Algunos 
podrían sufrir de alguna forma de dis­
regutación afectiva como característica 
fundamental de la diátesis biológica, 
otros podrían sufrir de un trastorno pseu­
dodepresivo (diferente a la akinesia) co­
mo efecto colateral de la medicación 
neuroléptica (41 ). 

Para terminar es conveniente incluir 
la advertencia que hace RIFKIN (1981), 
en el sentido de que un paciente puede 
presentar una verdadera depresión re­
activa a su akinesia, ya que ésta limita 
de tal forma su espontaneidad e inicia­
tiva que le imposibilita una mínima auto­
nomía en su entorno (33). 

Concepto de depresl6n 
poslpslcóllca 

Este concepto asume que la depre­
sión puede ocurrir como una reacción 
psicológica, cuando el paciente recobra 
el insight después del episodio psicótico 
y se da cuenta de las implicaciones de 
su enfermedad (cronicidad, recaídas, po­
sible deterioro y un tratamiento a largo 
plazo) (32). 

La readaptación y el desafío que im­
plica el enfrentar la vida diaria, puede 
ser un lento y doloroso proceso para 
los esquizofrénicos en período de re­
cuperación (6). 

MACKINNON (1977), nos recuerda que 
para algunos pacientes, la recuperación 
de un estado psicótico, puede consti­
tuirse en un período de luto por la pér­
dida de la intensidad, propósito y autoes­
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tima cuando desaparecen los síntomas. 
Tal vez algunos pacientes añoren lo que 
la psicosis les proporcionaba (42). 

Desde un punto de vista nosológico 
crítico, la depresión postpsicótica no se 
diferenciaría de otras depresiones re­
activas como las que aparecen después 
de la pérdida de un ser querido, el di­
vorcio o la pérdida del empleo (43). 

La frecuencia de esta depresión no 
es conocida con certeza. En la revisión 
realizada por MCGLASHAN y CARPENTER 
(1976), concluyen que puede estimarse 
en un 25 %. Sin embargo, esta revisión 
no cuenta con los suficientes requisitos 
de estandarización en los métodos de 
evaluación e incluye la descripción clí­
nica de todos los síndromes depresivos 
que aparecen en los esquizofrénicos 
en fase de recuperación, y, cómo no, 
tratados con neurolépticos. Por lo tanto, 
puede haber una contaminación con 
depresiones farmacogénicas, endóge­
nas o de otros tipos (6). 

Hay que añadir que no está claro que 
esta depresión se desarrolle realmente 
en todos los pacientes después de que 
los síntomas floridos de la psicosis ha­
yan desaparecido, pudiendo ocurrir que 
se hayasen presentes con anterioridad, 
pero que no habían sido reconocidos. 

Desde un punto de vista teórico, este 
concepto ha recibido críticas basadas 
en los estudios que demuestran que 
los pacientes deprimidos lo estaban más 
al inicio de su psicosis que después de 
la remisión sintomatológica. Dichos es­
tudios utilizan diseños de evaluación 
estandarizados y repetidos a lo largo 
del curso de la psicosis (12, 13). 
. De esta forma se sugiere que muchas 
de las llamadas depresiones postpsi­
cóticas son, en realidad, depresiones 
enmascaradas (13,43). Propiamente ha­
blando, representarían síntomas depre­
sivos que han acompañado a la psicosis 
florida, pero que hasta ese momento 
no habían atraído la atención del clí­
nico. 

Variables de fondo que 
intervienen en la aparición 
de sintomatología depresiva 
en la esquizofrenia 

Además de los conceptos señalados 
anteriormente, otros factores predispo­
nentes o causales de depresión en la 
esquizofrenia son ampliamente cono­
cidos. Tan sólo unos pocos estudios in­
dican otras importantes variables de fon­
do, muchas de ellas relacionadas con 
la depresión que aparece durante el 
tratamiento con neurolépticos del pa­
ciente esquizofrénico. 

Hay evidencia de que la cronicidad 
de la enfermedad está relacionada con 
una mayor incidencia de depresión en 
los pacientes bajo medicación neuro­
léptica a largo plazo (44). 

Adicionalmente ha sido reseñada una 
predisposición genética para la depre­
sión, y para una larga serie de efectos 
colaterales extrapiramidales inducida 
por los neurolépticos (18). 

Otros factores, básicamente psico­
lógicos, tales como antecedentes de de­
presión, pérdida parental temprana y 
experiencias emocionalmente pertur­
badoras han sido discutidas (45). 

Roy et al. (1983), seleccionan una 
muestra de 18 pacientes esquizofréni­
cos crónicos, ambulatorios, con un epi­
sodio depresivo mayor., en ausencia de 
exacervación de la sintomatología psi­
cótica (criterios diagnósticos del DSM­
111 ). 

Esta muestra es cotejada con un gru­
po control también compuesta por un 
grupo de esquizofrénicos crónicos, am­
bulatorios, pero que no habían presen­
tado un episodio depresivo en los seis 
meses anteriores al estudio y que cum­
plían los requisitos de homogeneidad 
sociodemográfica. 

Sus resultados demostraron que los 
pacientes esquizofrénicos deprimidos, 
habían tenido un número significati­
vamente mayor de admisiones psiquiá­
tricas previas, antecedentes de episo­
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dios depresivos que requirieron trata­
miento y de intentos de suicidio. 

Por otra parte se constató, que un 
porcentaje estadísticamente significa­
tivo, vivían solos, tenían una baja autoes­
tima, habían tenido una pérdida paren­
tal temprana y habían tenido un mayor 
número de experiencias emocionalmen­
te perturbadoras en los seis meses pre­
vios al inicio de la depresión. 

De esta forma concluyen que los sín­
dromes depresivos en los pacientes es­
quizofrénicos crónicos, ambulatorios, 
bien controlados con neurolépticos, pue­
den ocurrir en aquellos que están en 
riesgo vital de depresión y experimentan 
un exceso de experiencias emocional­
mente perturbadoras (3, 45). 

En los estudios de BIRLEY y BROWN 
(1968, 1970), tan sólo el 10 % de los 
pacientes esquizofrénicos agudos, ha­
bían estado recibiendo medicación neu­
roléptica de forma regular. El 36 % de 
los pacientes hospitalizados desarro­
llaron un episodio depresivo. 

Observaron que los pacientes depri­
midos presentaban ciertas caracterís­
ticas tales como vivir solo, tener una 
baja autoestima o haber sufrido una 
pérdida parental temprana y que esta 
situación les podría haber puesto en 
riesgo de recaer con un nuevo episodio 
psicótico esquizofrénico ante un exceso 
de eventos vitales adversos. 

REYKEL et al. (1969), reportaron que 
los pacientes esquizofrénicos con un 
episodio depresivo, presentaban una pro­
porción tres veces mayor de eventos 
vitales adversos cuando se cotejaban 
con la población general. 

Roy (1983), obtiene resultados simi­
lares, esta vez al compararlos con un 
grupo de pacientes esquizofrénicos no 
deprimidos (45). 

En el mismo estudio, Roy señala que 
los pacientes esquizofrénicos que des­
arrollan un episodio depresivo, tienen 
mayor sintomatología negativa (definida 
como ausencia de volición, retardo mo­
tor, aplanamiento afectivo, aislamiento 
social, etcétera) que aquellos pacientes 
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esquizofrénicos que no presentaron de­
presión. 

Asimismo, algunos de los eventos vi­
tales adversos experimentados por los 
pacientes que se deprimieron, serían 
parcialmente consecuencia de los sín­
tomas negativos; por ejemplo: perder 
la actividad laboral por el retardo psi­
comotor o perder la vivienda por la dis­
minución en su cuidado personal. 

La sintomatología negativa dificultaría 
la rehabilitación social, lo que condu­
ciría a que el paciente viviese solo, ais­
lado social y laboralmente y con una 
baja autoestima. 

Por lo tanto, podría ocurrir que los 
pacientes esquizofrénicos crónicos, am­
bulatorios, con marcada sintomatología 
negativa, fuesen los que tuviesen un 
mayor riesgo de desarrollar estados de­
presivos. 

Sugiere el autor, que éste podría ser 
un patrón que se repetiría en algunos 
pacientes, ya que un número signifi­
cativo de ellos presentan antecedentes 
de episodios depresivos que requirieron 
medicación y de intentos de suicidio 
(45). 

VON ZERSSEN et al., han encontrado 
que la depresión al momento de admi­
sión y al alta, se relacionan significati­
vamente con elementos esquizoides y 
neuróticos de la personalidad y con un 
peor ajuste social premórbidos (6). 

CONCWSIONES 

La literatura revisada sugiere que el 
síndrome de depresión que ocurre en 
el curso del proceso esquizofrénico, en 
la forma como este fenómeno está de­
finido en la actualidad, es una entidad 
heterogénea. 

Algunos pacientes pueden presentar 
sintomatología pseudodepresiva como 
una característica fundamental de su 
diátesis biológica. 

Otros pueden experimentar, al me­
nos, algún grado de akinesia, aun a 
dosis elevadas de medicación antipar­
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kinsoniana. La akatisia es otro efecto 
colateral extrapiramidal de los neuro­
lépticos que ha sido asociado con disfo­
ria. 

Es posible que otro grupo de pacien­
tes desarrollen una depresión reactiva 
ante un deterioro personal y social, que 
sumerge al paciente en un ambiente 
de frustración y falta de expectativas, 
especialmente cuando en su cuadro pre­
dominan los síntomas negativos de la 
esquizofrenia. Algo similar a lo que ocu­
rre en el síndrome de desmoralización. 

Por último, es posible, dada la hete­
rogeneidad del fenómeno, que ciertos 
individuos presenten un síndrome pseu­
dodepresivo relacionado causalmente 
con los neurolépticos, especialmente 
si tiene una predisposición genética pa­
ra ello; sin embargo, la mayoría de los 
autores, cuando lo aceptan, concuerdan 
en que su importancia como factor cau­
sal no es tan importante como se pen­
saba. 

Parece que la tendencia actual, com­
partida por un considerable número de 
investigadores, es considerar a la de­
presión como parte integral del proceso 
psicopatológico esquizofrénico, con ca­
racterísticas propias que la diferencia­
rían de los síndromes depresivos pri­
marios y que existe un cierto número, 
aún por determinar, de síndromes de­
presivos y pseudodepresivos de etiolo­
gía variada que se interrelacionarían 
con características individuales del pa­
ciente esquizofrénico, pero fundamen­
tales por sus implicaciones diagnósti­
cas, pronósticas y de tratamiento. 

O. A. W. JOHNSON, de forma acertada, 
resume el conocimiento que sobre los 
trastornos del estado de ánimo que pue­
den aparecer en el curso de las esqui­
zofrenias se tiene hasta el momento y 
los expone de la siguiente manera: 
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El paciente esquizofrénico con pre­
sumible sintomatología depresiva pue­
den incluirse en alguna de las siguien­
tes categorías: 

a) El paciente sufre de un síndrome 
que más correctamente debiera clasi­
ficarse separado de las esquizofrenias: 

- Trastorno esquizoafectivo. 
- Trastornos del estado de ánimo 

con características psicóticas. 

b) Los trastornos del estado de áni­
mo pudieran ser inducidos directa o in­
directamente por el tratamiento farma­
cológico: 

"Depresión farmacógena". 
"Depresión farmacogenética". 
"Depresión akinética". 

c) Las alteraciones afectivas podrían 
ser consecuencia de otros factores or­
gánicos diferentes al tratamiento far­
macológico, o posibles alteraciones aso­
ciadas con el diagnóstico primario: 

Sintomatología negativa residual 
de las esquizofrenias. 
Otras drogas tales como el al­
cohol. 

d) La sintomatología depresiva pue­
de ser una respuesta psicológica reac­
tiva a factores precipitantes, provenien­
tes de la propia enfermedad o de las 
consecuencias de la misma en el en­
torno: 

"Depresión postpsicótica". 

e) Los estados depresivos pueden 
ser un componente psicopatológico in­
trínseco al fenómeno esquizofrénico. 
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