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Introduccion. Aunque desde hace décadas se ha sefia-
lado la asociacion entre betabloqueantes y depresion, este
tema permanece en controversia. La asociacion ha sido se-
fialada fundamentalmente en estudios de casos tnicos o se-
ries de casos, mientras que los estudios epidemioldgicos y
ensayos clinicos aleatorizados han ofrecido escaso sustento
a esta hipotesis. De existir tal asociacion, las posibles causas
de la disparidad de hallazgos serian las dificultades metodo-
logicas, y/o que se trate de una asociacion débil.

Caso clinico. Se presenta un caso clinico de una pa-
ciente de 67 afios, sin antecedentes psiquiatricos ni factores
estresantes, que desarrolla un episodio depresivo tras iniciar
tratamiento con atenolol, el cual remite rapidamente tras la
supresion del mismo y de iniciar tratamiento antidepresivo
durante un corto periodo de tiempo.

Conclusiones. Este caso sugiere la existencia de asocia-
cion entre un betabloqueante, el atenolol, y la depresion.
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Beta-blocker induced depression. A case report

Introduction. Although association between beta-
blockers and depression has been reported since decades
ago, the subject is still controversial. Most evidence sup-
porting an association has been based on case reports or
case series. Epidemiologic studies and randomized clini-
cal trials have not generally supported this association. If
this association exists, possible causes of disparity of
findings may include methodological difficulties, and/or
weak association.

Case summary. We present a case of a 67 year old
woman, without personal history of psychiatric illness or
stress factors, who develops a depressive episode after
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initiating treatment with atenolol. The symptoms remit-
ted rapidly when atenolol was discontinued, and an anti-
depressant was prescribed during a short period.

Conclusions. This case report suggests the existence
of an association between a beta blocker, atenolol, and
depression.
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INTRODUCCION

Aunque desde la década de 1960 se ha senalado la pro-
bable asociacion entre la toma de propranolol y depresion,
en la actualidad la asociacion entre la toma de betablo-
queantes y depresion permanece en controversia'=3.

Los betabloqueantes producen un bloqueo cronico en los
receptores betaadrenérgicos, o que produce un aumento en
la densidad de los mismos. Se ha sugerido que a nivel cere-
bral éste podria ser el mecanismo causante de la probable
asociacion,

La mayoria de los estudios que han hallado asociacion
son casos Unicos o series de casos. Los estudios observacio-
nales transversales y de casos y controles han ofrecido re-
sultados heterogéneos. Los ensayos clinicos aleatorizados
con grupo control y aquellos a doble ciego han ofrecido es-
caso sustento a la hipotesis de la asociacion?.

Las numerosas dificultades metodoldgicas que se descri-
ben a continuacion probablemente han sido el principal
factor determinante de la disparidad de hallazgos.

En cuanto al disefio, los estudios existentes y los estudios
epidemiologicos en general carecen de poder estadistico
para detectar efectos poco frecuentes®. Los estudios retros-
pectivos sobre historias clinicas tienen el inconveniente del
uso de indicadores indirectos de la depresion?.

Otro de los aspectos fundamentales es el criterio utiliza-
do para definir la depresion. Ningun estudio que ha usado
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un diagnostico clinico ha hallado asociacion?. En general,
los episodios descritos son leves 0 moderados, y con carac-
teristicas clinicas atipicas®.

Por otra parte, los betabloqueantes provocan efectos
adversos que afectan al sistema nervioso central y somati-
cos, como atencion disminuida, apatia, debilidad muscular,
energia disminuida, alteraciones del suefio o alteraciones
sexuales, lo que ha favorecido diagnosticos incorrectos® v,
por tanto, menor consistencia en las asociaciones halladas
en algunos estudios?. Debido a estos efectos adversos soma-
ticos, y probable repercusion conductual, se recomienda
centrarse en los sintomas afectivos y cognitivos?.

Ademas existen variables de confusion, como la enfer-
medad para la que se instaura el betabloqueante, que puede
aumentar el riesgo de padecer depresion (por mecanismos
psicologicos, bioldgicos o sociales)®, o el uso concomitante
de otros farmacos?®.

Por otra parte, se ha sefialado que los betabloqueantes li-
pofilicos (p. ej., propranolol) pueden causar depresion con
mayor probabilidad que los hidrofilicos (p. €j., atenolol)®, y
se han descrito casos de remision de depresion mayor tras la
sustitucion de propanolol por atenolol’, si bien los hallazgos
globales al respecto han sido inconsistentes?. Las diferentes
dosis no han sido estudiadas. Ademas podrian existir sub-
grupos de pacientes mas vulnerables a los efectos de los be-
tabloqueantes?.

Es posible que los betabloqueantes no sean un factor su-
ficiente para el desarrollo de una depresion, pero si un fac-
tor contribuyente en el modelo multifactorial de la depre-

. 3
sion>.

En cuanto a la relacion temporal entre la indicacion del
betabloqueante y el inicio de la depresion se ha sefalado
como periodo de mayor relevancia para el sustento de una
asociacion el de 1 mes o menos?.

No existen recomendaciones claras, basadas en eviden-
cias cientificas, sobre la actuacion clinica ante una sospecha
de depresion inducida por farmacos®. Aunque no existen
evidencias consistentes sobre una asociacion, los estudios
tampoco han podido mostrar una evidencia en contra de la
misma. Esto, unido a que desde el punto de vista bioldgico
la posibilidad resulta plausible, orienta a que podria existir
tal asociacion®.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 67 afos, casada, con dos hijos. Convive
con su marido, jubilado.

No posee antecedentes psiquiatricos personales. Como
antecedentes familiares, una hija en tratamiento por depre-
sion reactiva a conflictividad laboral. Como antecedentes

somaticos, hipertension arterial en tratamiento con capto-
pril 150 mg/dia y atenolol 150 mg/dia. El tratamiento con
atenolol fue afladido 3 meses antes de la consulta inicial.
También tiene tratamiento con pravastatina 20 mg/dia por
hipercolesterolemia y acido acetilsalicilico 100 mg/dia para
la prevencion de accidentes cardiovasculares. Desde hacia
15 dias habia iniciado tratamiento antidepresivo con sertra-
lina 50 mg/dia, indicado por su médico de atencion primaria.

Unos 2 meses previos a la consulta inicial, y sin desenca-
denante aparente («no tengo problemas personales, ni en mi
familia; llevo una vida normal»), la paciente comienza a sen-
tirse triste, 1abil, con lloros a diario, apatica, con anhedonia
parcial y disminucion de su actividad habitual, evitando las
salidas que solia hacer. Durante el dia suele estar acostada.
Presenta ansiedad leve y deseos de muerte, aunque no ha
llegado a tener ideas de autolisis. Come algo mas de lo habi-
tual. No presenta alteraciones del suefo, ni fallos en la
atencion y concentracion.

También presenta quejas de tension muscular en hom-
bros y cuello («me cuesta mantener la cabezan), cuya intensi-
dad relaciona cronoldgicamente con las tomas del betablo-
queante, y pesimismo, pensando que nunca mas recobrara su
estado previo.

En la exploracion psicopatologica se evidencia el afecto
triste, con llanto espontaneo, aunque conserva resonancia
afectiva. Su discurso es espontaneo, fluido y coherente y no
presenta sintomatologia psicotica. Impresion de personali-
dad de base normal.

La impresion diagnostica fue depresion farmacdgena (CIE-10:
F06.32 trastorno depresivo organico). Ante la ausencia de
mejoria y la baja dosis del antidepresivo se indico el aumen-
to de la sertralina a 100 mg/dia y la recomendacion a su
médico de sustituir el atenolol por otro antihipertensivo de
otro grupo farmacoldgico. Al dia siguiente su médico retird
el atenolol, indicando en su lugar valsartan 160 mg/dia.
Desde la semana siguiente comenzd a experimentar mejoria,
encontrandose asintomatica a las 2 semanas. Dada la remi-
sion clinica y la impresion diagnostica, en la revision al mes se
indico la retirada progresiva en 1 mes del tratamiento anti-
depresivo. En dos consultas de revision, a los 6 meses y al
afo, la paciente no presentaba sintomatologia depresiva y
desarrollaba su actividad y forma de vida habituales previas.

En la consulta inicial y en las revisiones a los 6 meses y
al afo se realizd una evaluacion complementaria mediante
la escala de depresion de Montgomery-Asberg en su ver-
sion en castellano®. Las puntuaciones fueron 20, 0y 0, res-
pectivamente. La puntuacion de 20, segun los puntos de
corte recomendados, se corresponde con el limite inferior
para la «depresion moderadanr. Se utilizo esta escala ya que
incide mas en los sintomas animicos y no evalua a fondo
aspectos vegetativos, por lo que resulta util para la evalua-
cion de pacientes con enfermedades fisicas, con sintomas
somaticos'®.
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DISCUSION

A pesar de tratarse de un caso Unico, este caso clinico
presenta importantes aspectos que sugieren una asociacion
entre un betabloqueante, el atenolol, y la depresion.

En primer lugar, el cuadro clinico se clasifica como «de-
presion moderada» segun la escala utilizada y cumple crite-
rios CIE-10 de «episodio depresivo leven.

En segundo lugar parece clara la relacion entre el farma-
co y la depresion, tanto por una relacion temporal entre
ambos muy cercana, en el periodo de mayor relevancia?, co-
mo por la ausencia de factores estresantes, rasgos de perso-
nalidad patologicos, ni antecedentes psiquiatricos persona-
les. Ademas, el grado en que la enfermedad hipertensiva
puede constituir un factor psicoldgico de riesgo para la de-
presion, es claramente menor que el de otras enfermedades,
como el infarto de miocardio previo?.

En tercer lugar, se observa el curso evolutivo del episo-
dio, con remision de la sintomatologia tras 2 semanas del
cambio del farmaco, y la ausencia de recaidas en la evalua-
cion durante 1 afio, pese a procederse a una retirada precoz
del tratamiento antidepresivo.

Por otra parte, resulta de interés que la depresion se ori-
gina tras la instauracion de atenolol, un betabloqueante hi-
drofilico, lo que sugiere que este grupo de betabloqueantes
también puede constituir un factor asociado a la depresion.

Como limitaciones, coincidiendo con la retirada del be-
tabloqueante, la paciente recibio tratamiento antidepresivo.
Sin embargo, la retirada precoz del mismo, los demas datos
y su evolucion posterior orientan hacia una relacion causal
con el atenolol.

Por otra parte, es posible que la tension muscular fuese
de tipo compensatorio ante la debilidad muscular y que
ésta apareciese como un efecto adverso del betabloquean-
te a altas dosis que recibia. Este posible efecto adverso pa-
rece haber tenido en la paciente una repercusion conduc-
tual y animica. En cualquier caso, por si solo no parece
justificar el conjunto de la sintomatologia que presentaba
la paciente.

Como causa de la disparidad de hallazgos, ademas de las
dificultades metodologicas descritas, es posible que los be-
tabloqueantes sean un factor de riesgo para la depresion,
pero que su asociacion sea débil, o incluso que se presente
solo en subgrupos de pacientes? como, por ejemplo, en per-
sonas genéticamente mas vulnerables’, por lo que se reque-
ririan muestras amplias que permitiesen un mayor poder es-
tadistico.

Seria recomendable que los futuros estudios contasen
con muestras amplias, grupos control, que requiriesen un
diagndstico clinico de depresion segun criterios CIE o DSM
0 escalas estandarizadas y con disefios como estudios alea-
torizados a doble ciego que permitiesen aclarar esta posible
asociacion, ya que resulta una cuestion clinica de gran im-
portancia.
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