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A pesar de la efectividad de la respuesta a los antide-
presivos, la persistencia de sintomas subsindromicos tras el
tratamiento de los episodios depresivos es un fenémeno
frecuente. Mas del 30% de los pacientes que responden a
un tratamiento antidepresivo presentan sintomas residua-
les, sobre todo los que sufren episodios depresivos mas gra-
ves al inicio. Los sintomas residuales mas frecuentes son los
sintomas subsindrémicos de las esferas afectiva, somatica y
cognitiva, y las alteraciones del suefio. La presencia de sin-
tomas residuales empeora el prondstico del trastorno depre-
sivo, con recaidas mas frecuentes y mas rapidas y déficits en
la funcionalidad que se asocian con alteraciones neuroana-
toémicas. A la vista de los datos a la hora de enfocar el trata-
miento de un trastorno depresivo es necesario tener en
cuenta la posibilidad de persistencia de sintomas residuales
y buscar, con todos los medios al alcance, la recuperacion
del paciente.
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Residual symptoms in depression

Despite successful response to therapy, subsyndromal
depressive symptoms appear to be the rule in unipolar de-
pression. Residual symptoms are present in more than 30%
of patients who respond to antidepressants, specifically in
subjects with more severe initial illness. The most prevalent
residual symptoms are affective, somatic, cognitive and
sleep disturbance. It has been shown that such persistent
symptoms are associated with a higher risk of relapse,
chronicity and functional impairment; associated with
neuroanatomical changes. It is important to consider the
possibility of persistence subthreshold symptoms and look
for new therapeutic strategies for improving the level of
remission in the treatment of major depressive disorder.
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INTRODUCCION

A finales de la década de 1980 un grupo de trabajo de
la Fundacion MacArthur realizé una revision de la termi-
nologia referida al curso evolutivo del trastorno depresivo
mayor (TDM), estableciendo distintos estadios definidos
con criterios operativos (episodio, remision y recupera-
cion). Ademas, contemplaban la posibilidad de que, tras el
tratamiento, algunos pacientes presentasen sintomas sin
la suficiente entidad como para cumplir criterios diagnos-
ticos de TDM, situacién a la que denominaron «remision
parcial»'. Posteriormente, la clasificacion DSM-IV2 ha se-
guido contemplando el concepto de remision parcial, de-
finiéndolo como: la presencia de algunos sintomas de un
episodio depresivo mayor, no suficientes para cumplir to-
talmente los criterios, o la ausencia de sintomas significa-
tivos tras un episodio depresivo mayor durante un perio-
do menor de 2 meses.

Las investigaciones posteriores han aportado mayor
concrecion al descubrir que los pacientes que, en el curso
de un tratamiento antidepresivo, alcanzan la remision
(definida como una puntuacion < 8 en el escala de depre-
sion de Hamilton [Ham-D]"), presentan, en el 80% de los
casos, uno 0 mas sintomas residuales asociados a déficit
en el funcionamiento psicosocial®. Por ello, proponen cri-
terios mas restrictivos considerando: remision parcial a la
presencia de sintomas residuales leves (puntuacion en la
escala Ham-D entre 3 y 7); remision completa a la practi-
ca ausencia de sintomas (puntuacion en la escala Ham-D
< 3); y recuperacion cuando la remision completa se man-
tiene durante, al menos, 4 meses*. Los datos que funda-
mentan la propuesta coinciden con los obtenidos por es-
tudios de eficacia de tratamientos antidepresivos
realizados previamente que mostraban que, en muchos
pacientes con TDM tratados con estos farmacos, a pesar
de la mejoria, persistian sintomas denominados «residua-
les» 0 «subsindromicos»®S.
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La percepcion subjetiva de los pacientes resulta un ele-
mento especialmente valioso en un terreno como el de los
sintomas residuales, en el que la sensibilidad de los instru-
mentos de deteccion utilizados es limitada. Los pacientes
depresivos diferencian entre reduccion sintomatica y remi-
sion, concediendo especial importancia a la funcionalidad y
entendiendo que la resolucion de los sintomas es solo un
elemento de la remision. La presencia de caracteristicas de
salud mental positivas como optimismo, vigor y autocon-
fianza, asociadas a «encontrarse a uno mismo como era an-
tes» y la vuelta al nivel de funcionamiento normal, son pa-
ra los pacientes indicadores de remision mas fiables que la
ausencia de los sintomas depresivos’.

Frecuencia de sintomas residuales

Hasta el 30% de los pacientes que responden a un trata-
miento antidepresivo presentan sintomas residuales®. Aun-
que los datos no son totalmente comparables entre estu-
dios, cifras similares han sido obtenidas por distintos grupos
de investigacion, siendo alin mas altas (hasta el 409%) cuan-
do se utilizan criterios de remision parcial mas estrictos®-'3.
Resultados similares a los anteriores, obtenidos en pacientes
tratados en ambitos especializados, se observan en muestras
de pacientes deprimidos tratados en atencién primaria o
muestras extraidas de la poblacion general, lo que permite
plantear la hipotesis de que éste es un fenomeno que se
presenta independientemente de la gravedad de la depre-
Sion'415,

La investigacion sobre sintomas residuales tiene limitacio-
nes debidas, sobre todo, a que los estudios no estan especifi-
camente disefiados para su deteccion y utilizan instrumentos
cuyo objetivo primario es valorar la eficacia de los trata-
mientos antidepresivos. Esto hace que, generalmente, la ca-
racterizacion de los sintomas residuales se limite a los clus-
ters de la escala Ham-D obviando aspectos tan importantes
como la persistencia de sintomas cognitivos (el denominado
sindrome cognitivo residual) o el deterioro social'é'?, que so-
lo son detectados cuando se incluyen en los estudios instru-
mentos especificos para su valoracion'®-20, Asumiendo las li-
mitaciones, los sintomas depresivos que se han descrito
como mas frecuentes son: sintomas afectivos (animo depri-
mido, pérdida de interés y placer, apatia, ansiedad psiquica y
somatica); sintomas somaticos (fatiga, sintomas somaticos
sin causa organica evidente, gastrointestinales y de la esfera
sexual), y sintomas cognitivos y alteraciones del suefio321-23,
Mencion aparte merecen los pacientes mayores, en los que
cobran especial importancia: la ansiedad persistente, las al-
teraciones del suefio y la disfuncion ejecutiva?224-26,

Existen indicios de la asociacion entre determinadas
caracteristicas clinicas y una mayor frecuencia de sinto-
mas depresivos residuales. Entre los factores que presen-
tan una asociacion fuerte esta la mayor gravedad de la
enfermedad depresiva al inicio''; la mayor duracion de la en-
fermedad también presenta una asociacion, aunque ésta es

mas débil. Con respecto a la personalidad premorbida, los
datos varian entre los que avalan una asociacion débil, so-
bre todo el trastorno de personalidad dependiente?” o el
psicoticismo'?y los que no encuentran asociacion alguna3;
no obstante, parece que la existencia de un trastorno de
personalidad actuaria como un cofactor, amplificando o
exacerbando el impacto de la los sintomas residuales de-
presivos en el funcionalismo a largo plazo y en la calidad
de vida?82%, Los pocos datos existentes al respecto no en-
cuentran asociacion entre sintomas residuales y otros ele-
mentos como el diagnostico de distimia previo, o la utili-
zacion de dosis menores de farmaco antidepresivo durante
el episodio'". Si se ha encontrado asociacion con menores
concentraciones plasmaticas de antidepresivo durante la
terapia de mantenimiento®. Estudios metodologicamente
menos rigurosos han encontrado asociacion con otros fac-
tores como la presencia de sintomas somaticos®', una mala
funcion social premdrbida y un soporte social deficientes.
En pacientes mayores, algunas enfermedades fisicas reu-
maticas y dermatologicas podrian desempefiar un papel en
la persistencia de sintomas depresivos residuales®?. En
cualquier caso, los datos sobre marcadores clinicos de ries-
go de sintomas depresivos residuales son poco concluyen-
tes.

Se han demostrado asociaciones entre los sintomas resi-
duales y ciertos correlatos neurobioldgicos que implican
fundamentalmente a la arquitectura del suefio y al eje hipo-
talamo-hipofiso-adrenal®. Los estudios realizados con neu-
roimagen funcional han mostrado que los pacientes con
sintomas residuales presentan una hipoperfusion grave y
generalizada en el cingulado anterior y la corteza prefron-
tal®. A pesar de su potencial valor, la utilidad actual en la
clinica psiquiatrica es practicamente nula3.

El posible impacto diferencial de antidepresivos de dis-
tinto perfil farmacodindmico en la persistencia de sintomas
depresivos residuales ha sido poco estudiado. A pesar de
ello, los datos de los estudios actuales permiten plantearse
la posibilidad de que la utilizacion de moléculas con perfiles
de efectividad y tolerabilidad 6ptimos permitan alcanzar
«remisiones de alta calidad»353%,

Implicaciones prondsticas clinicas y etiopatogénicas

Los datos de investigacion confirman que los sintomas
subsindromicos persistentes tras el tratamiento de un TDM
son elementos de mal prondstico, influyendo en el numeroy
rapidez de las recaidas, en el funcionamiento social y en la
adopcidn de pautas de conducta enferma andmala.

La presencia de sintomas residuales se asocia a un incre-
mento en el riesgo de desarrollar nuevos episodios (recai-
das o recurrencias) y mayor rapidez de aparicion de los
mismos®''37-39, Se ha demostrado que las recaidas se pro-
ducen tres veces mas rapido en los pacientes que presentan
sintomas residuales*. A pesar de que algunos datos cues-
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tionan parcialmente el fendmeno, mostrando que el efecto
sobre el incremento de recaidas de los sintomas residuales
desaparece después de 5 afos de pasado el episodio depre-
sivo'?, la presencia de sintomas residuales es uno de los
predictores de recaida mas robustos en el TDM“,

La disfuncion social y la discapacidad son consecuencias
importantes de un episodio depresivo que tienden a persistir
incluso una vez que este ha remitido'®4'. La presencia de
sintomas residuales tendria un efecto amplificador sobre el
déficit funcional, asociandose a deterioro en las esferas so-
cial y laboral3414164243 Aunque existe importante unanimi-
dad sobre la asociacion entre sintomas residuales y discapa-
cidad, los datos sobre pacientes comunitarios no son del
todo coincidentes con los de las muestras de pacientes
atendidos en ambitos especializados, ya que muestran una
situacion asincronica, en la que la discapacidad esta presen-
te durante el episodio depresivo y un tiempo después de él,
pero se resuelve en los meses posteriores, a diferencia de los
sintomas residuales que persisten'.

La presencia de sintomas depresivos residuales, sobre todo
los sintomas somaticos sin causa organica*45, también se aso-
cia con la aparicion de conducta enferma anomala* dando lu-
gar a: un mayor numero de visitas al médico, mas demandas
de atencion en los servicios de urgencias, mas hospitalizacio-
nes psiquiatricas y mayor frecuencia de pensamientos y tenta-
tivas suicidas®.

En las ultimas décadas han aparecido datos que relacio-
nan la depresion cronica con alteraciones neuroanatomicas.
Fundamentalmente con la disminucion del volumen del hi-
pocampo*, cuyo tamafio disminuye en relacion directa con
el tiempo de depresion sin tratar®. Aunque los hallazgos son
menos claros, la cronicidad de la depresion también se ha
asociado con el incremento de volumen de la amigdala, y
con la reduccion de volumen en la corteza frontal, especial-
mente en algunas subregiones como la corteza orbitofron-
tal®°. La modificacion en el volumen del hipocampo también
tiene relacion con la persistencia de sintomas residuales. Los
datos indican que un mayor volumen del hipocampo en pa-
cientes con TDM puede estar directamente relacionado con
la capacidad de alcanzar la remision®'. También se ha en-
contrado una proporcion significativamente menor de sin-
tomas residuales en pacientes depresivos con un volumen
de materia gris por encima de la media en el sistema com-
puesto por: la corteza cingulada anterior, la insula y la cor-
teza temporoparietal derecha®.

Desde el punto de vista etiopatogénico, los sintomas resi-
duales plantean problemas teoricos no resueltos. Siendo
considerados como un estado activo de la enfermedad de-
presiva®®, podrian responder a dos hipotesis explicativas al-
ternativas. Una de ellas es la teoria de la «vulnerabilidady,
segun la cual los sintomas residuales serian rasgos de perso-
nalidad preexistentes que actuarian como un factor de ries-
go para el desarrollo de depresion y que persistirian tras el
episodio®?:53; esta hipotesis vendria avalada por el hecho de

que muchos de los sintomas residuales ya estan presentes
en la fase prodromica de la enfermedad'®. La otra es la teo-
ria de la «cicatriz depresivan®, que concibe los sintomas re-
siduales como secuelas en los afectos producidas por los
episodios depresivos, que no podrian achacarse a problemas
de personalidad previos ni a efectos adversos de los medica-
mentos. Estudios electroencefalograficos recientes contra-
dicen esta teoria al encontrar que una historia de episodios
depresivos no se asocia con alteracion permanente de la di-
namica de las redes neuronales®. Otra debilidad de ambos
modelos es que en ninguno de ellos queda claro el papel de
la ansiedad comorbida, del neuroticismo o de otros rasgos
de personalidad cuya eventual importancia podria justifi-
carse por la respuesta terapéutica favorable de los sintomas
residuales a la psicoterapia®®*. No obstante, el hecho de
que la psicoterapia sea mas eficaz sobre las tasas de recaida
que sobre la intensidad de los sintomas residuales, hace
pensar que las técnicas psicoterapéuticas actuarian mas so-
bre los procesos de adaptacion a la enfermedad que sobre
los sintomas depresivos en si mismos®°s!.

CONCLUSION

En los ultimos afos, ha habido una toma de conciencia
sobre el creciente impacto de la depresion en la carga de
enfermedad®?, y paralelamente, se ha producido un cuestio-
namiento de la eficacia de los farmacos antidepresivos®, y
un reconocimiento de que, si bien los trastornos depresivos
suelen mejorar cuando se tratan con antidepresivos, la per-
sistencia de sintomas residuales parece ser aun la norma®4,
Parece como si estos farmacos hubieran abandonado el mo-
do de accion «centrado en la enfermedad», en el que el far-
maco resuelve una hipotética anormalidad que es la causa
del problema, para pasar a actuar «centrados en si mismosy,
causando estados mentales anormales que, de forma acci-
dental, podrian mejorar algunos de los sintomas presenta-
dos por los pacientes deprimidos®®. En paises desarrollados,
el incremento de la importancia de la depresion no parece
deberse al incremento en la prevalencia de procesos graves,
sino a la inclusion dentro del concepto de depresion de es-
tados de malestar que, aun cumpliendo los criterios diag-
nosticos, suponen alteraciones del estado de animo mas le-
ves e inespecificas. Esta extension del espectro al que
enfrentamos actualmente a los antidepresivos podria expli-
car la merma en su efectividad, con beneficios terapéuticos
inversamente proporcionales a la gravedad de los cuadros
clinicos que, en algunos casos, son modestos comparados
con el placebo®.%,

A la vista de los datos, es evidente que ha de evitarse una
vision transversal y simplista del trastorno depresivo, abando-
nando el habitual optimismo terapéutico, planteandose el
tratamiento con una vision longitudinal, y luchando de forma
decidida y con todos los medios terapéuticos al alcance hasta
lograr la recuperacion del paciente®. Los resultados terapéu-
ticos deben ser valorados a largo plazo utilizando una medida
multicategorial que contemple la remision parcial, los sinto-
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mas residuales y la discapacidad®. La complejidad del tema
hace dudar de que todas las estrategias psicofarmacoldgicas
utilizadas actualmente en el tratamiento de la depresion sean
igual de eficaces para todos los tipos y fases de la enfermedad
depresiva; probablemente el futuro nos obligue a: establecer
estrategias terapéuticas especificas y orientadas a la fase de
la enfermedad; y a valorar la eficacia de los tratamientos no
solo por su capacidad de producir respuesta o remision, sino
también por la cantidad de sintomas residuales que permane-
cen tras la respuesta’®.
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