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Summary

Mental disorders, as well as other types of medical illnes-
ses, tend to present themselves in association with each ot-
her. The study of these associations, known as comorbidity,
have gained interest in psychiatry over the last years. Alt-
hough this interest is only recent, available data have accu-
mulated to indicate that psychiatric disorders often occur to-
gether with one another or with other medical pathology. Furt-
hermore, this comorbidity has a stable structure in that parti-
cular sets of disorders are positively associated with one
another. The comorbidity issue has served as a point of criti-
cism to the current psychiatric classification systems, consi-
dering them as theoretical and not in accordance to what is
clinically observed.

There is a large number of definitions of comorbidity but
perhaps the most clear is the one proposed by Feinstein, who
defines it as "any distinct additional clinical entity that has
existed or that may occur during the clinical course in a pa-
tient who has the index disease under study". Strictly spea-
king, the term is restricted to diseases or disorders, not to
symptoms. Symptoms can associate or co-occur in a disor-
der, but they are not comorbid with disorders or with each ot-
her. Comorbidity can also be used to signify relative risk, that
is, the possibility that one disorder may later be complicated
with another one. Comorbidity is clearly important in the ma-
nagement and treatment of patients. For example, there is a
tendency in clinical research to exclude patients with associa-
ted diseases from therapeutic trials for a given disease. Ob-
viously the findings in such presumably homogeneous sam-
ples may not apply to routine clinical practice. Also it has rele-
vance on the prognosis and outcome of many disorders; it
has been observed that depressed patients with additional
pathology respond partially to treatment modalities and have
poorer outcome.

The interest of psychiatry on comorbidity emerged as a re-
sult of a paradigm shift after World War 11, and consisted in a
return to Kraepelin's idea of mental illnesses as unique and
specific clinical entities. This approach culminated with the
publication of the DSM-l!I diagnostic system. The new classi-
fication systems tend to limit the possibilities of comorbidity by
applying exclusion rules, but at the same time stimulate them
by the use of, for example, muttiaxial organizations or primary-
secondary distinctions. in this work the problem of comorbidity
is reviewed in regards to the depressive disorders. There are
different types of evidence of depressive comorbidity. Epidemi-
logical studies have shown that a certain percentage of de-
pressive individuals detected in community samples have in a
substantial proportion association with anxiety disorders and
with alcohol dependence. A study of a cohort of patients that
were followed for several years, demonstrated that comorbi-
dity between depression and anxiety resulted three times hig-
her than expected by chance. Patients initially diagnosed with
anxiety disorders complicated over time with depression, whi-
le the opposite, depression complicated with anxiety, was
rare. As expected, comorbidity reported in clinical studies is
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greater. This difference is explained by the fact that depres-
sed patients that seek treatment have more complications
than those patients detected in epidemiological samples.
When comparing patients with and without comorbidity, the
former have a tendency to have an earlier age of onset, pro-
longed episodes and limitations in their treatment response.
Studies in genetics have also demonstrated the comorbidity
phenomenon. In this approach, comorbidity is also conside-
red as an association of disorders among relatives. For exam-
ple, first-degree relatives of depressive patients have a higher
risk of having anxiety or other depressive disorders, than the
general population. Genetics propose two plausible explana-
tions: the first is a causal association explaining that one di-
sorder facilitates or produces the development of another; the
second explanation proposes that two disorders are different
manifestations of the same underlying etiology. The genetic
approach is perhaps the most promising area of future re-
search in comorbidity. From a biological point of view, the
main problem to be solved is to elucidate if the co-existence
of two clinical entities is the product of the same underlying
cause that expresses itself in different manners, or whether it
is the conjunction of two separate entities that are simuita-
neously present.

The most common types of depressive comorbidity are
also reviewed. Comorbidity with somatization disorders is fre-
quent. Somatizers have more depressive complications than
non-somatizers, and depressive patients have a higher ten-
dency to somatization than other types of patients. Another
frequent association is with eating disorders. One limitation
here is that both disorders share common symptoms. The
main explanations for this association are: 1) anorexia nervo-
sa and depression are two manifestations along a continuum;
2) the depressive disorders may predispose for the presence
of anorexia nervosa; 3) the eating disorders co-exist and inte-
ract with depression; 4) depressive symptoms occur and are
present in eating disorders, but not necessarily reflect clinic
depression. The most frequent association is the one with an-
xiety disorders. In this respect, there are two main explana-
tions: 1) depression and anxiety disorders are two forms of
presentation of a same underlying cause; 2) both are different
types of pathology with high possibilities of co-occurrence. Fi-
nally, the association of depressive disorders with alcoholism
is reviewed; in this area, comorbidity may be explained by a
bi-directional causal interrelation: depression leads to alcoho-
lism in some patients and chronic alcohol consumption may
lead to depression.

There is no doubt that the recent attention given to comor-
bidity has challenged the utility of the diagnostic and classifi-
cation systems; clinical research has also been influenced by
the same situation. For instance, the clinicai utility of thera-
peutic trials that include only homogeneous samples and ex-
clude patients with comorbid pathology, has been questioned;
e,g,. the efficacy of antidepressants in the treatment of obses-
sive compulsive disorder depends on the presence or absen-
ce of associated depressive symptoms. Comorbidity also in-
fluences prognosis: hospitalized patients for diverse medical
reasons have longer hospital stays if depressive symptoms
are present. Thus comorbidity must be considered when de-
signing research trials. For example, it may not be advisable
to group panic patients who develop depression with patients
who initially presented depression and subsequently compli-
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cate with panic attacks, and give them the same treatment.
Research in comorbidity must also be stimulated in order to
determine how much it reflects a real relationship and to diffe-
rentiate real comorbidity conditions from those only artificially
relationed.

Resumen

Los trastornos mentales, al igual que otros tipos de pato-
logla médica, no se presentan en la clinica de manera aisla-
da, sino que tienden a asociarse unos con otros. Esta asocia-
cién, conocida con el nombre de comorbilidad, se ha
encontrado que no ocurre al azar, sino que se presenta en
patrones definidos altamente predecibles.

Su influencia es notoria en Ia clinica, incluyendo las dreas
de diagnéstico, pronéstico y tratamiento, asf como en la que
concierne a fa administracién de los servicios de salud.

En el presente trabajo se revisan las caracteristicas del
fenémeno de la comorbilidad en relacién con los trastornos
afectivos, definiéndola como cualquier entidad clinica distinta
y adicional que ha existido o que puede existir en el curso de
un determinado padecimiento en estudio. El interés que sur-
ge en la psiquiatrfa por el estudio de los fenémenos de co-
morbilidad es producto de! impacto que ha tenido el cambio
de paradigma en psicopatologfa en la clinica de los trastor-
nos mentales. Este cambio, que surgié después de la segun-
da Guerra Mundial, consiste en retomar la idea original de
Kraepelin en el sentido de que las enfermedades psiquiatri-
cas son entidades clinicas especificas y distinguibles pero
que no poseen caracteristicas Gnicas. Este enfoque culmina
con la aparicién del sistema de clasificacién DSM-ill. Los ac-
tuales sistemas de clasificacién diagndstica limitan las posibi-
lidades de comorbilidad por medio de reglas de exclusion y
de esquemas jerarquicos, pero al mismo tiempo las conside-
ran como posibilidades factibles por medio del uso de siste-
mas multiaxiales o de distinciones primaria-secundaria, entre
otros. La comorbilidad, entonces, es un fenémeno que influye
en la reconceptualizacién del diagnéstico y en la clasificacién
de la psicopatologfa.

Con respecto a la comorbilidad de los trastornos afecti-
vos, ésta se pone en evidencia por medio de distintos proce-
dimientos: los estudios epidemiolégicos, por ejemplo, en-
cuentran Indices importantes de comorbilidad de la depresién
con entidades tales como ansiedad, y uso y abuso de alcohol
y sustancias psicoactivas. Desde luego, estos Indices son
mas elevados en la clinica, considerando que la presencia de
trastornos depresivos puros es més la excepcion que la re-
gla. La genética también ha aportado datos interesantes al
estudio del fenémeno, considerando en este aspecto tanto la
comorbilidad individual como la familiar. Desde un punto de
vista biolégico, los estudios en esta 4rea estan dirigidos a de-
terminar si la coexistencia de dos o més entidades es produc-
to de una sola alteracién que se expresa de diferente manera
y en diferentes tiempos, o bien, en la conjuncion de dos feno-
menos patogénicos que aparecen en forma simultédnea.

Se revisan los tipos de comorbilidad mas frecuentes con
la depresion, que incluyen los trastornos de somatizacion, los
trastornos de Ia alimentacion, los trastornos de ansiedad y el
alcoholismo. Finalmente, se analizan en forma resumida las
implicaciones que tiene la comorbilidad en la psiquiatria, y las
tendencias futuras de la investigacién en esta area.

Introduccion

La existencia simultdnea de mas de un padecimien-
to en un mismo individuo es un fenémeno reconocido
en el campo de la nosologia médica, cuyo interés por
estudiarlo y conocer sus causas y consecuencias ha
adquirido renovado interés en el curso de las Gltimas
décadas. Es indudable que este proceso, conocido
con el nombre de comorbilidad, influye notoriamente

en la clinica, tanto en las areas de diagnéstico, pro-
néstico y tratamiento, como en el drea concerniente a
la administracion de los servicios de salud.

La psiquiatria, como especialidad médica, no ha
escapado a la necesidad de estudiarla. En épocas re-
cientes se ha generado un interés cada vez més cre-
ciente por definir la influencia de la comorbilidad sobre
los diversos tipos de psicopatologia (23). De hecho,
esto ha servido para hacer una critica a los actuales
sistemas de clasificacion y diagnéstico, considerando-
los como excesivamente teodricos y poco repre-
sentativos de lo que habitualmente sucede en la prac-
tica cotidiana. Desde luego que las limitaciones en la
aplicacion de los sistemas de clasificacion, que la co-
morbilidad pone en evidencia, no significan forzosa-
mente que éstos sean invéalidos o poco aplicables,
sino que implican la necesidad de examinar, a la luz
de los fenémenos de comorbilidad, la situacion de la
nomenclatura actual, con el fin de mejorarla y adaptar-
la a las necesidades en una forma més adecuada.(4)

Hay evidencia debidamente documentada de que
la comorbilidad psiquiatrica observada no ocurre al
azar ni en forma artificial, sino que tiende a presentar-
se en patrones definidos con elevadas posibilidades
de prediccién.(18) Por ejemplo, es muy comtn obser-
var que los pacientes con trastornos de ansiedad, des-
pués de varios afios de evolucién tiendan a manifestar
episodios depresivos, mientras que, por el contrario,
es excepcional que los pacientes con depresién croni-
ca desarrollen trastornos de ansiedad (18). Se pueden
citar varios ejemplos como el anterior que comprueban
que las entidades psicopatoldgicas, al igual que otras
formas de patologia médica, por lo general no apare-
cen en la naturaleza como entidades discretas o mu-
tuamente excluyentes, sino que se presentan en sin-
dromes de comorbilidad que mantienen una estructura
estable a lo targo del tiempo.(7)

A pesar de que el término es en si explicito, es con-
veniente establecer una definicion clara de éi para evi-
tar confusiones y, sobre todo, aplicaciones equivoca-
das. Existen varias definiciones, sin embargo, una de
las mas Utiles es la que propone Feinstein (12), quien
la define como "cualquier entidad clinica distinta y adi-
cional que ha existido o que puede ocurrir durante el
curso de un determinado padecimiento en estudio”. En
esta definicion es importante resaltar que la comorbili-
dad puede encontrarse en el presente, o bien, tiene
posibilidades de presentarse en el futuro; también es
necesario sefalar que esta definicién se aplica exclu-
sivamente cuando haya coexistencia de enfermeda-
des y no sélo de sintomas.

En otro sentido, la comorbilidad también puede co-
rresponder a lo que se denomina como "riesgo relati-
vo" de un padecimiento, es decir a la posibilidad de
asociacién que dos entidades clinicas tienen en un
momento dado; asi, por ejemplo, esta bien establecido
que un sujeto deprimido tiene un riesgo 15 veces ma-
yor-de presentar agorafobia, cuando se le compara
con un sujeto no deprimido, o bien, con un individuo
con otro tipo de patologia (5). El conocimiento de los
patrones de comorbilidad también puede tener una uti-
lidad diagndstica: M. Roth hace notar en un estudio,
que los pacientes deprimidos pueden distinguirse de



los pacientes ansiosos, entre otras cosas, en que és-
tos Gltimos tienen una mayor incidencia de trastornos
de personalidad asociados si se les comparara con los
primeros (32).

De acuerdo con Kaplan y Feinstein (19), hay por lo
menos tres tipos distintos de comorbilidad (cuadro 1):

1) Comorbilidad patogénica. Esta asociacién se
presenta cuando una determinada enfermedad "facili-
ta" el desarrollo de otra. Por ejemplo, la diabetes melli-
tus facilita el desarrollo de enfermedades renales o
cardiovasculares. En psicopatologia, por ejemplo, es
maés comUn encontrar un trastorno de agorafobia pos-
terior a la instalacidn de crisis de panico, que encon-
trarlo en forma aislada; en este sentido puede decirse,
entonces, que estas dos entidades tienen una asocia-
cién patogénica.

2) Comorbilidaddiagndstica. Esta sucede cuando
los diagnésticos de dos o méas entidades clinicas se
sustentan en sintomas individuales y no especificos.
Por ejempilo, Ia poliuria se presenta tanto en la diabe-
tes mellitus como en otras enfermedades renales; o
bien, la dificultad en la concentracién se puede encon-
trar tanto en la ansiedad generalizada como en la de-
presién. Desde luego que en un sentido estricto este
tipo de comorbilidad es artificial, ya que se basa en el
grado en que las enfermedades comparten sintomas
similares y no en su asociacién.

3) Comorbilidad pronéstica. Lo que sucede en este
tipo de comorbilidad es que la presencia simultanea
de dos enfermedades puede predecir el desarrollo de
una tercera: acudiendo otra vez al ejemplo de |a dia-
betes mellitus, cuando esta enfermedad esta asociada
con la hipertension arterial hay muchas posiblidades
de que se desarrolie una retinopatia, siendo mayores
estas posibilidades que las existentes en cada uno de
estos padecimientos en forma individual. En psicopa-
tologia, se ha comprobado que el riesgo de desarrollar
alcoholismo es mas elevado en un sujeto que tiene si-
multdneamente depresion y crisis de panico, que en
otro que sélo presenta alguno de los dos. Desde luego
que esta clasificacidn en ocasiones se traslapa, por lo
que es poco aplicable. Mientras no se conozca lo sufi-

ciente sobre la patogénesis de los diversos padeci-
mientos para poder hacer una distincion sobre una
base real, este tipo de divisiones tendréa solamente un
valor heuristico.(27)

De acuerdo con Klerman (23), el interés de la psi-
quiatria en la comorbilidad es producto del impacto
que ha tenido en los (ltimos tiempos el cambio de pa-
radigma en psicopatologia, entendiendo como para-
digma el sentido que le da Kuhn, como un enfoque
novedoso y revolucionario, que viene a resolver pro-
blemas antiguos.(24) Este nuevo paradigma, segln
propone Klerman, aparece después de la Segunda
Guerra Mundial, principalmente en los Estados Unidos
e Inglaterra, y consiste en retomar la idea de Kraepelin
en el sentido de que las enfermedades mentales son
entidades clinicas especificas, distinguibles, pero que
no poseen elementos Unicos. Este enfoque, que es la
reafirmacion y al mismo tiempo la modificacion del
concepto europeo de psicopatologia del siglo XIX y
que se conoce como el modelo médico, tiene su culmi-
nacion con la aparicion de [a tercera versién del Ma-
nual de Diagndstico y Estadistica de la Asociacidn Psi-
quiatrica Americana (DSM Iil).(1) Este sistema de
clasificacién, aunque sea criticable y no sea perfecto,
hainfluido de manera notable en los sistemas de clasi-
ficacién de todo el mundo. Para Klerman, este cambio
llamado "neokrapeliniano” se caracteriza por los si-
guientes aspectos (cuadro 2): 1) la aceptacién de que
los trastornos mentales son entidades clinicas discre-
tas, maltiples y no excluyentes entre si; 2) la aparicién
de criterios diagnésticos operacionales que permiten
unificar los conceptos patolégicos y asi hacerlos repe-
tibles; 3)la apariciéon de entrevistas clinicas estructura-
das, como el Present State Examination (PSE) (37), la
Schedule of Affective Disorders and Schizophrenia
(SADS) (11) o el Diagnostic Interview Schedule (DIS)
(30), que funcionan como procedimientos organizados
para obtener la informacién clinica necesaria para la
elaboracién de los diagnésticos; 4) la utilizacién de
procedimientos estadisticos que permitan cuantificarla
concordancia diagnosticaintra einterentrevistadorque
hacen confiable al diagnostico; 5) la aplicacién de pro-

CUADRO 1
Clasificacion de la comorbilidad
Ejemplos
Tipo Patologla general Patologfa psiquidtrica
Diabetes mellitus Crisis de angustia
Patogénica Enfermedad renal Agorafobia
]
Enfermedad cardiovascular
Poliuria Dificultad en la concentracién
. . en en
Diagnéstica diabetes mellitus depresién
0 o
Enfermedad renal Ansiedad generalizada
Diabetes + hipertension arterial | Depresién + crisis de angustia
Pronéstica
Retinopatia Alcoholismo




cedimientos de validacion diagndstica que permiten
comprobar que las manifestaciones que conforman a
un cuadro clinico no son constructos teéricos sino que
existen en la realidad.

Una de las caracteristicas del DSM-IIl, que esta
presente también en otras clasificaciones, es que se
sigue un sistema de jerarquizacion en el cual, cuando
estan presentes sintomas de dos padecimientos, se le
da més importancia al que se considera de mayor je-
rarquia. Sin embargo, para muchas de estas decisio-
nes no existe una fundamentacién comprobada cienti-
ficamente que las sostenga por lo que este es uno de
los aspectos més débiles de la clasificacion (38). Otros
tipos de clasificaciones, como la de los Criterios Diag-
nésticos de Investigacion (RDC), también poseen esta
caracteristica (34). Por otra parte, las clasificaciones
mencionadas, aunque Utiles para la investigacion, han
resultado ser demasiado rigidas y estrictas para la ela-
boracién de diagnésticos y, por lo tanto, su aplicacién
en la préactica clinica cotidiana resulta, en ocasiones,
artificial. Por lo general, el encontrar sujetos con diag-
nésticos "puros” es mas bien la excepcion que la re-
gla.

Desde luego que los sistemas de clasificacion tam-
bién han intentado resolver el problema de la comorbi-
lidad de diversas maneras (cuadro 3). Por ejemplo, el
DSM-IIf proporciona un sistema muitiaxial de diagnds-
tico con el que se puede diagnosticar la comorbilidad
con trastornos de la personalidad (eje I1) y con enfer-
medades orgéanicas (eje lil). Por otra parte, la version
revisada del DSM-III que aparecié en 1987 (DSM-III-
R), favorece el diagndstico simultaneo de dos padeci-
mientos al quitar ciertas reglas de jerarquizacion, lo
que permite asi la presencia de dos entidades que an-
tes eran exciuyentes. EI RDC aborda el problema de
fa comorbilidad con la aplicacién de la distincion pri-
maria-secundaria, la cual se utiliza, bien sea de acuer-
do con el orden cronolégico de aparicion, o en relacion
con una inferencia causal (debido a), o bien, de acuer-
do con el predominio sintomatico segun se aplique el
juicio clinico. La distincién de tipo causal también se
utiliza en el DSM-III-R, como en el caso de los trastor-
nos afectivos orgénicos, que se clasifican dentro de un
rubro diferente al resto de los trastornos afectivos.

Finalmente, hay otras formas de elaborar sistemas
de clasificacion méas apegados a la clinica, aunque
aln no se han aplicado a los sistemas actuales. Este
serfa el caso del concepto de "espectro de trastornos".
Este concepto se entiende a veces como dimensién y
otras veces como variacién, sin embargo, el concepto

CUADRO 2
Caracteristicas del cambio de paradigma
en psicopatologia

— Concepto de los trastornos mentales como entidades
discretas y multiples.

— Aplicacién de criterios diagndsticos operacionales.
— Uso de entrevistas estructuradas (PSE, SADS, DIS).
— Confiabilidad diagnéstica (Estadistico Kappa).

— Validez diagnéstica (interna-externa).

CUADRO 3
Modelos para resolver el problema de la comorbilidad de
acuerdo con diversos sistemas de clasificacion

Sistema multiaxial
Distincién primaria-secundaria
Espectro de trastorno
Supresién de toda jerarquia (empirico)

real es similar al concepto de espectro de luz utilizado
en la éptica, es decir, a las distintas manifestaciones
originadas por una causa basica comun. De esta for-
ma se clasifican distintas enfermedades dentro de un
mismo espectro, como serfa el caso de la depresién
mayor, la distimia, la personalidad evitativa y la agora-
fobia. Otra forma, también empfrica, de resolver el pro-
blema, es por medio de |a suspension radical de toda
jerarquia, fundamentéandose en que todavia no existe
suficiente evidencia para jerarquizar los cuadros clini-
cos de acuerdo con su importancia. Desde [uego que
estos abordajes tedricos requieren de estudios de
campo debidamente controiados para que sean com-
probables y, eventualmente, incorporados a los siste-
mas de diagndstico y clasificacién.

La asociacion de diversas entidades se presenta
practicamente en todos los padecimientos psiquiatri-
cos. Esta revision se concretard exclusivamente al
area de los trastornos depresivos. Se revisaran los
distintos enfoques con los que se pone en evidencia
la comorbilidad en estos trastornos, y se analizaran
los principales padecimientos con los que se asocian
siendo, desde luego, una revision no exhaustiva.

La evidencia de comorbilidad en la depresion

Hay diversas formas de estudiar al fenémeno de la
comorbilidad, que han permitido tener una idea mas
clara de elementos tales como su forma de presenta-
cién, los tipos de comorbilidad y la permanencia a lo
largo del tiempo. A continuacién se resumen algunos
de los principales hallazgos en relacién con la depre-
sion.

1) Estudios epidemiolégicos

Diversos estudios, cuyo objetivo ha sido conocer la
prevalencia e incidencia de los trastornos mentales en
la poblacién general, se han percatado de que algunos
de los padecimientos afectivos tienden a asociarse en-
tre si o con otros trastornos. Por ejemplo, el estudio
epidemioldgico del Instituto Nacional de Salud Mental
de los Estados Unidos, que fue desarrollado en la dé-
cada pasada y que incluyd la evaluacion de cerca de
20 000 sujetos en comunidades tanto rurales como ur-
banas, reporté una prevalencia de depresién mayor
del 3.0 en el periodo de los 6 meses anteriores a la -
entrevista, y de 5.8 tomando en cuenta toda la vida del
sujeto.(29) Este mismo estudio encontrd, ademas, que
el 1.9 y el 3.6 de la muestra, presentaba depresion
asociada con diversos tipos de ansiedad, en los dos
periodos respectivos. Esto significa que alrededor del
33% de los sujetos que presentaban o habian presen-



tado trastornos depresivos, habfan tenido trastornos
de ansiedad.(36) Por lo que respecta a la comorbilidad
de depresién mayor con el abuso o dependencia al al-
cohol o drogas, ésta se presenté en el 1.2 de la mues-
tra en el periodo de toda la vida. Otro ejemplo es el
Estudio Longitudinal de Cohorte de Zurich, desarrolla-
do por el profesor J. Angst, en 1979, con revaloracio-
nes de la muestra en afios posteriores.(3) La comorbi-
lidad entre depresién y ansiedad, reportada por este
estudio, fue 3 veces mayor de la esperada si se hubie-
ra hecho al azar, en el corte transversal. Al efectuar el
seguimiento de los pacientes a lo largo del tiempo, se
encontré que el 36% de los pacientes que fueron diag-
nosticados inicialmente con un trastorno de ansiedad,
desarrollaron en el curso de los siguientes 7 aflos un
trastorno depresivo, mientras que la muestra de suje-
tos diagnosticados en la primera entrevista, con tras-
tornos depresivos, tendieron a no complicarse con otro
trastorno. Los estudios epidemiolégicos, por lo tanto,
muestran informacién que hace evidente que los tras-
tornos depresivos se presentan simultaneamente con
trastornos de ansiedad, en un porcentaje consider-
able, y por otra parte corroboran el fenémeno de co-
morbilidad patogénica existente entre los trastornos
depresivos y ansiosos.(31)

2) Estudios clinicos

La comorbilidad reportada en los estudios clinicos
de sujetos deprimidos es, desde luego, mas elevada
en comparacién con lo reportado en los estudios epi-
demioldgicos.(38) Esta diferencia se explica por el he-
cho de que es de esperarse que los sujetos que acu-
den a buscar ayuda médica por sus alteraciones,
tengan necesariamente cuadros méas complicados en
comparacién con los sujetos de la poblacién general
que son detectados en los estudios epidemiolégicos y
que no buscan por si mismos tratamiento. Contamos
con varios reportes clinicos en los que se encontrd
que casila mitad de los sujetos hospitalizados por te-
ner depresién mayor, tenfan junto con este padeci-
miento, otro trastorno psiquiatrico no afectivo.(2, 26)
Al comparar a los pacientes deprimidos con y sin co-
morbilidad, se han encontrado varias similitudes y
también varias diferencias: son parecidos en cuanto al
tipo de sintomas, severidad del cuadro y tipo de trata-
mientos recibidos, son distintos en que los que pre-
sentan comorbilidad tienen una edad de inicio més
temprana de su padecimiento, sus episodios son mas
duraderos y tienen con mayor frecuencia anteceden-
tes familiares de alcoholismo y de trastornos de la per-
sonalidad. También la comorbilidad se asocia con un
mayor nimero de intentos de suicidio y a mas idea-
cién suicida (21), y su nivel de recuperacién y res-
puesta al tratamiento es limitado tanto en el momen-
to de su alta como en el seguimiento a los 6 meses
de la hospitalizacién. Por lo tanto, también hay evi-
dencia clinica de comorbilidad en la depresién, de-
mostrandose que con ello se generan dificultades por
ser cuadros mas complicados, con menos posibilida-
des de mejoria, tanto en el tratamiento agudo como a
largo plazo.

3) Estudios genéticos

La genética ha aportado también datos importantes
para el estudio del fenémeno de la comorbilidad, sobre
todo en lo que respecta a la asociacidon de la depre-
si6ny laansiedad. Las estrategias de investigacién en
este campo han sido mtltiples, y entre ellas podemos
citar a: 1) los estudios de casos y controles, 2) os es-
tudios descendentes, 3) los estudios ascendentes, y 4)
los estudios de alto riesgo. En el caso de la genética,
sus resultados estan encaminados a demostrar la co-
morbilidad no tanto intrasujeto sino intrafamiliar, es de-
cir, la asociacién de padecimientos que se encuentra
en los parientes de primer grado de los sujetos con
trastornos depresivos (10). En conjunto, los resultados
de estos estudios generan amplia evidencia de que los
familiares en primer grado, de los pacientes deprimi-
dos, tienen un riesgo elevado de presentar trastornos
de ansiedad o depresién, en un rango que va del 41 al
75% {14), siendo la frecuencia de transmisién muy si-
milar para los dos tipos de trastornos. La evidencia ge-
nética ha propuesto, por lo tanto, dos hipétesis expli-
cativas del fenomeno de comorbilidad: la primera
propone una asociacion causal, es decir, un determi-
nado padecimiento produce o facilita el desarrolio de
otro. En este sentido, la presencia de la primera enfer-
medad es requisito indispensable para que aparezca
la segunda. La otra explicaciéon propone que dos o
més enfermedades distintas son manifestaciones de
una misma causa etiolégica subyacente (cuadro 4).
Por ejemplo, el efecto pleiotrépico de los genes puede
llevar al desarrollo de Ja ansiedad, de la depresién o al
de una combinacién de ambos, dependiendo del am-
biente intrinseco o extrinseco en el cual sean expresa-
dos. Es muy factible que el campo de la genética sea
una de las lineas de investigacion mas promisoria
para el estudio de la comorbilidad.(22)

4) Estudios bioldégicos

Lo que interesa de la comorbilidad, desde el punto
de vista biolégico, es el determinar si la coexistencia
de dos enfermedades es producto de una sola altera-
cién que se expresa de diferente manera en diversos
tiempos, o bien es simplemente la conjuncién de dos
fendmenos patogénicos que aparecen en forma simul-
tdnea en un sujeto. Es decir, en el proceso de enfer-
medad, el factor tiempo es una variable que es nece-
sario tomar en cuenta, por lo que es importante
estudiar si la secuencia temporal de interacciones en-
tre dos padecimientos coexistentes, explica las dife-
rencias en las consecuencias finales del estado pato-
légico global. En la practica médica hay miultiples
ejemplos de comorbilidad temporal, incluso se puede
decir que todo médico esta acostumbrado a resolver
problemas clinicos de comorbilidad en forma cotidia-
na. Tal vez un ejemplo claro en este sentido sea la co-
morbilidad temporal que se da entre la presencia del
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y la presen-
cia de infecciones secundarias con Pneumocystis Ca-
rinii, que llevan finalmente al estado patoldgico conoci-
do como Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA): la infeccién con el VIH ocurre después de la



CUADRO 4
Hipétesis explicativa del fenémeno de la comorbilidad
de acuerdo con la genética
Asociacién causai
A B

B A
Etiologla comun

—_—

transmisién del virus a través de las membranas mu-
cosas, o directamente a través de la sangre; una vez
establecida la infeccién, pasa un periodo de tiempo
variable antes de que se observen los primeros indi-
cios de inmunodeficiencia; la comorbilidad aparece en
etapas mas tardias en las que la alteracion de la fun-
cién inmunoldgica, producida por el virus, hace al suje-
to vulnerable a infecciones oportunistas, tales como la
del Pneumocysti Carinii, que de otra forma no se hu-
bieran establecido por si solas. Un ejemplo similar en
psicopatologia es la comorbilidad que se presenta en-
tre el trastorno de pénico y la depresién mayor. Un in-
dividuo expuesto a estimulos ansiogénicos desarrolla
un trastorno de panico sélo si tiene una falla en algu-
nos sistemas de neurorregulacién en ciertas estructu-
ras cerebrales (aspecto que atn no es del todo compro-
bable) (16). Una vez establecido el trastorno, éste se
puede complicar con el desarrollo de agorafobia, la cual,
a su vez, limita el funcionamiento sociatl del individuo;
después de un periodo variable de tiempo, estas con-
diciones pueden llevar al paciente a desarrollar un
cuadro depresivo, el cual es posible que no se hubiera
presentado sin el antecedente del trastorno de panico.
En este ejemplo, el desarrollo secuencial de los fené-
menos patogénicos es fundamental para explicar la
comorbilidad de las dos enfermedades. Aqui la pre-
gunta que debe resolverse es si la asociacién tempo-
ral de las enfermedades es producto de dos alteracio-
nes biolégicas independientes en donde la presencia
de una alteracion facilita o promueve a la otra (lo cual se
consideraria, entonces, como comorbilidad real), o bien
el sustrato bioldgico es comin para las dos entidades,
siendo variable el orden de presentacion. La dificultad
radica en que aun no se conoce bien la fisiopatologia
de estos trastornos, ademé&s de que los marcadores
biolégicos no poseen la sensibilidad y especificidad
suficientes como para poder distinguirlos (28).

Tipos de comorbilidad frecuente con depresion
1) Depresién y trastornos de somatizacién

La literatura sobre la asociacién de depresiény sin-
tomas somaticos es tan abundante como la de la pri-
mera con la ansiedad. Esta asociacién ha sido con-
gruente a lo largo de miltiples estudios clinicos. Los
pacientes somatizadores se deprimen més frecuente-
mente que los no somatizadores, y a la inversa, los
pacientes deprimidos tienen mas sintomas somaticos

que los no deprimidos. Desde luego, hay que tomar en
cuenta que las manifestaciones somaticas (sobre todo
los sintomas neurovegetativos) forman parte de la
constelacién de sintomas depresivos. Sin embargo,
hay evidencias de que un nimero importante de pa-
cientes que retnen criterios de depresién mayor tam-
bién tienen criterios suficientes como para lienar el
diagndéstico del trastorno de somatizacién (8, 20). Por
otra parte, los pacientes con trastornos de somatiza-
cién tienen una mayor incidencia de depresidn cuando
se les compara con pacientes no psiquiatricos que tie-
nen el mismo tipo de manifestaciones somaticas. Una
asociacién que también se ha encontrado con relativa
frecuencia es la de los trastornos denominados psico-
fisiolégicos con la depresidn. Trastornos tales como el
sindrome de colonirritable, el trastorno en la motilidad
esoféagica, o el sindrome de miofibrositis fueron mas
frecuentes en los sujetos en quienes previamente se
habia instalado un trastorno depresivo (9, 25).

2) Depresion y trastornos de la alimentacién

Esta asociacién es dificil de estudiar debido a que
ambos grupos de trastornos comparten ciertos sinto-
mas claves y, ademas, se han encontrado hallazgos
similares en diversos estudios neurobiolégicos, como
la prueba de supresién de dexametasonay la prueba
de estimulacién con TRH (6).

Inicialmente, los criterios diagnédsticos del RDC no
permitian el diagndstico concurrente de un trastorno
afectivo o de esquizofrenia con algun trastorno de la
alimentacion. Los estudios de seguimiento han corro-
borado esta incompatibilidad en cuanto a la esquizo-
frenia, pero no con respecto a los trastornos afectivos;
es decir, es posible que ocurran simultaneamente.
Existen varias hipétesis para explicar cdmo pueden re-
lacionarse entre si las depresiones y los trastornos de
la alimentaciéon: 1) la anorexia nervosa desplaza a la
depresion dentro de un continuum; 2) los trastornos
depresivos pueden predisponer tanto fisiolégica como
psicolégicamente a la anorexia nervosa; 3) los trastor-
nos de la alimentacién coexisten e interactian con la
depresion; 4) los sintomas depresives ocurren y son co-
munes en los trastornos de la alimentacién pero no nece-
sariamente reflejan un trastorno depresivo concurrente.
Si se toma en cuenta el nimero de publicaciones, la
primera hipétesis ha sido la mas popular y la que ha
dado mas frutos (15). La mayoria de los estudios ha reu-
nido datos para intentar demostrar que los trastornos de
la alimentacién o bien son variantes de los trastornos
afectivos o bien representan el fenotipo de una diatesis
de los trastornos afectivos. Dentro de estos estudios se
incluyen: a) estudios genéticos y de la familia, b) estu-
dios epidemiolégicos y c) estudios de correlatos biolé-
gicos y neuroendécrinos. Uno de los problemas mas
dificiles de resolver es que ambos grupos de trastor-
nos comparten varios sintomas en forma similar, como
la pérdida del apetito o el insomnio temprano.

3) Depresién y trastornos de ansiedad

Es posible que la comorbilidad mas frecuente de la
depresioén sea con los trastornos de ansiedad. Para



muchos, el hacer un diagnéstico diferencial en la inter-
fase de los trastornos ansiosos y depresivos tiene mas
valortedrico que clinico. Esta actitud escéptica se fun-
damenta en que muchas formas de los trastornos res-
ponden a tratamiento con antidepresivos, y que ciertas
benzodiacepinas pueden ser benéficas para ambas
condiciones. Hay dos conceptualizaciones fundamen-
tales: 1) La depresién y la ansiedad son dos formas de
presentacién de una misma causa comun, que en un
momento dado pueden coexistir. Esta conceptualiza-
cién seria similar al trastorno maniaco-depresivo, en el
que las manifestaciones se pueden presentar en for-
ma alterna o bien, en algunos casos, en forma mixta
(comorbilidad aparente). 2) Los trastornos ansiosos y
los depresivos son dos grupos diferentes de patologia
que en un momento dado pueden coexistir (comorbili-
dad real).

Hay evidencias que sostienen que ambos grupos
de padecimientos son dos entidades diferentes. Clini-
camente se pueden encontrar diferencias: transversal-
mente, los trastornos de ansiedad puros (es decir, sin
sintomas depresivos) se observan con mas frecuencia
que lo contrario (depresiones puras, sin sintomas an-
siosos). Longitudinalmente, es mas frecuente que los
trastornos ansiosos cronicos se compliquen con de-
presion, que lo contrario (que los trastornos depresi-
vos crénicos se compliquen conansiedad). 3) Cognos-
citivamente, los dos trastornos son diferentes: en los
trastornos ansiosos el futuro se ve con temor, el pa-
ciente se atormenta por la incertidumbre, el miedo a la
muerte, la inseguridad y la desesperacion; en el depri-
mido, por contraste, el tema cognoscitivo central es de
pérdida, autodepreciacioén, desesperanzay deseos de
morir. 4) A nivel de funcionamiento psicomotor, la hipe-
ractividad se observa en los dos tipos de trastornos,
mientras que el retardo psicomotor es exclusivo de la
depresion. Lo mismo sucede en la actividad autonémi-
ca, que aumenta en los dos padecimientos y disminu-
ye sélo en la depresién. 5) También hay diferencias en
cuanto al funcionamiento social; los deprimidos tienen
un desajuste mayor en el area sexual, laboral, inter-
personal y de recreacién, que aln en las formas més
severas de ansiedad. Esto se explica por el hecho de
que la depresién, una vez que se establece, sigue un
curso autdnomo, independiente de los fendmenos am-
bientales, mientras que lo inverso sucede en la ansie-
dad, la cual muestra a lo largo del tiempo muchas va-
riaciones (35). Otra forma de distinguir los trastornos
depresivos de los ansiosos, es por medio de su respues-
ta a los tratamientos "somaticos". Aunque aparentemen-
te los dos trastornos responden a estos tratamientos, el
perfil de respuesta es mas acentuado en la depresion.
Por otra parte, algunos tipos de tratamientos somati-
cos, como la privacion del suefio y la terapia electro-
convulsiva, que son efectivos en la depresidn, pueden
tener un efecto negativo (la exacerbacion de sintomas)
en los trastornos de ansiedad. (Cuadro 5).

4) Depresién y alcoholismo
Un area de interés en la comorbilidad de la depre-

sién, es su asociacién con el abuso y la dependencia
al alcohol. Empiricamente, es bien conocido que una

gran parte de los pacientes alcohdlicos acuden a con-
sulta con sintomatologia depresiva, y también es fre-
cuente observar que un buen nimero de pacientes de-
primidos presentan, a lo largo de su evolucion,
periodos de abuso o dependencia al alcohol. En este
contexto es dificil hacer una clara separacién en la re-
lacién causa-efecto en cualquiera de los dos sentidos.
Por lo tanto, hay dos posiciones al respecto; una de
ellas postula que el alcoholismo es explicable como
una consecuencia de cierta psicopatologia subyacen-
te; la otra postula que la psicopatologia presente en el
alcohdlico es consecuencia de la intoxicacién crénica
con alcohol.(33) Debido a la frecuencia con que los cli-
nicos han observado la asociacion entre depresién y
alcoholismo, desde hace mucho tiempo ha habido un
interés en estudiar esta comorbilidad. Los estudios
epidemiolégicos han encontrado cifras bajas de aso-
ciacién; porejemplo, el estudio de prevalencia de tras-
tornos mentales del Instituto Nacional de Salud Mental
de Estados Unidos reporté que el riesgo relativo de
presentar depresién en aquellos pacientes diagnosti-
cados con abuso y/o dependencia al alcohol fue de
2.5 para los hombres y 2.9 para las mujeres. De los
que fueron diagnosticados como alcohdlicos, sélo el
2% de los hombres y el 13% de las mujeres tuvieron
un diagnéstico concurrente de depresién mayor o de
distimia.(31) Estas cifras son bajas en relacién con lo
observado en la préactica clinica. La razén es que es
més factible que acudan a buscar ayuda quienes tie-
nen un cuadro mas complicado o con mayor ndmero
de sintomas. En general, las mujeres alcohélicas sue-
len deprimirse méas que los hombres y suelen tener
con mas frecuencia depresion mayor y un alcoholismo
asociado. En este sentido, se piensa que las mujeres
deprimidas buscan el alcohol como una ayuda para
disminuirlos sintomas depresivos. También parece ser
que en las mujeres esta mas claro que el trastorno de-
presivo antecede al problema de alcoholismo. Tanto
los hombres como las mujeres pueden desarrollar ma-
nifestaciones depresivas en el contexto de un cuadro
de abuso y/o dependencia al alcohol.(17)

En general, la comorbilidad depresién-alcoholismo
debe de analizarse en dos sentidos: 1) la influencia del
alcoholismo en el curso clinico de una depresion ma-
yory 2) lainfluencia de la depresién en el curso clinico

CUADRO §
Respuesta a los tratamientos somaticos. Diferencias
entre ansiedad y depresion

Ansiedad Depresién
Alprazolam +++ +
Fenelcina +++ +
Imipramina + 4
Clorimipramina + +++
Trazodona + +
Fluoxetina + +
Privacién de suefio - +
Fototerapia ? +
Litio [e] +
Tratamiento electroconvulsivo - +++

+ = Efecto positivo

- = Efecto negativo

O = Sin efecto

? = Efecto desconocido



de un problema de alcoholismo. En relacién con el pri-
mer sentido, se ha estudiado el problema ampliamente
pero alin hay areas de controversia e indefinicion. Por
ejemplo, hay estudios que encuentran que los deprimi-
dos que también presentan alcoholismo tienen unare-
cuperacién mas lenta del cuadro depresivo y una tasa
mayor de recaidas cuando se comparan con los depri-
midos sin alcoholismo. Sin embargo, otros estudios no
corroboran estos hallazgos. Este tipo de comorbilidad es
un area de gran interés y de desarrollo potencial en el fu-
turo. Al estudiarla hay que tomar en consideracién los
siguientes factores que afectan a esta relacién:

1) Los trastornos depresivos pueden servir como fac-
tor de riesgo para el desarrollo del alcoholismo.

2) La coexistencia de un trastorno depresivo puede
alterar el curso, prondstico y respuesta al trata-
miento de un problema de alcoholismo.

3) Los sintomas depresivos, ansiosos y de irritabili-
dad, que se presentan con el consumo crénico de
alcohol, no deben considerarse como suficientes
para la elaboracién de un diagndstico afectivo in-
dependiente.

Implicaciones de la comorbilidad

La ocurrencia simultanea de dos o mas padeci-
mientos en los trastornos afectivos, bien sea en un
s6lo episodio o bien a lo largo de la vida, es un fené-
meno al que cada vez se le estd prestando mas aten-
cién.(22) No se puede negar que este aspecto ha teni-
do una gran influencia en la modificacién de los
sistemas de clasificacion, asi como en el manejo y tra-
tamiento de los pacientes. Recientemente empieza a
tomarse en cuenta en los estudios de investigacion cli-
nica que abordan problemas tales como la respuesta
terapéutica, la evolucién y el pronéstico, entre otros,
asi como las implicaciones que tienen en los estudios
bioldgicos y psicosociales. Feinstein ha hecho notar
que las investigaciones tienden a excluir de los ensa-
yos terapéuticos a aquellos pacientes con trastornos
asociados al padecimiento en estudio.(12) Es eviden-
te que los hallazgos de estos estudios, provenientes
de muestras muy homogéneas, no puedan aplicarse
en la practica clinica rutinaria; por ejemplo, la eficacia
de los antidepresivos en el trastorno obsesivo compul-

sivo esta en relacién directa con la presencia o ausen-
cia de comorbilidad depresiva. La comorbilidad tiene
un impacto notorio en cuanto al pronéstico de las en-
fermedades. Esto es evidente en un estudio que re-
porta que aquellos pacientes médicos o quirirgicos
evaluados en un hospital, que tenian comorbilidad
afectiva, pasaban mas tiempo en el hospital en com-
paracion con aquellos pacientes sin comorbilidad.(13)
Es necesario, entonces, considerar a la comorbilidad
como un elemento que debe tomarse en cuenta en el
momento de disefiar protocolos de investigacién. Por
ejemplo, en un estudio sobre las crisis de angustia, se
encontré que es posible que a los pacientes deprimi-
dos que posteriormente desarrollen crisis, se les deba
agrupar aparte de aquellos pacientes con crisis, que
posteriormente se compliquen con depresién, y a am-
bos diferenciarlos de aquéllos que presenten exclusi-
vamente las crisis.

También es necesario alentar la investigacién sobre
los mismos procesos de comorbilidad. Determinar el
grado en el que la comorbilidad refleja una verdadera
interrelacion subyacente y determinar la naturaleza de
esa interrelacion. Este conocimiento ayudaria a sepa-
rar a la comorbilidad debida a una interreiacién esen-
cial, de aquélla resultante de una relacion artificial pro-
ducto de las propias definiciones. También ayudaria a
sugerir nuevos métodos para organizar las clasifica-
ciones psiquiatricas, agrupandolas distintas entidades
no sélo de acuerdo con sus manifestaciones comunes,
sino también de acuerdo con sus interrelaciones.

Es importante recordar que los sistemas de clasifi-
cacion actualmente en uso, no son otra cosa sino
agrupaciones convencionales para definir trastornos,
lo que ha permitido aumentar la confiabilidad diagnés-
tica, mejorar la comunicacion clinica y permitir la gene-
ralizacién de los hallazgos de la investigacion. Sin em-
bargo, estos sistemas no estan fundamentados en la
patogénesis, por o que no podemos considerar que
definan realmente a distintas enfermedades. De esta
forma, los pequefios cambios en las decisiones de cla-
sificacién pueden generar grandes cambios en las ta-
sas de prevalencia y en los tipos de comorbilidad. Se
tograra conocer el significado subyacente de esta co-
morbilidad y el desarrollo de mejores métodos de cla-
sificacién en la medida en que avance el conocimien-
to de la patogénesis de las enfermedades mentales.
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