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RESUMEN

Siguiendo la definicion establecida por el DSM-IV y acorde a un importante acumulo de evidencia empirica, la distimia puede consi-
derarse como un trastorno depresivo leve, pero cronico, que afecta hasta 3% de la poblaciéon en cualquier comunidad. La distimia
causa deterioro de la calidad de vida del paciente y se caracteriza por un estado de animo deprimido, que aunque resulta menos
severo que en un cuadro depresivo mayor, impacta significativamente el funcionamiento cognitivo, la ejecucion de tareas cotidianas,
la integracion social y la autoestima del paciente. La elevada comorbilidad de la distimia con otros desérdenes psiquiatricos y su
pobre estabilidad clinica a través del tiempo, han determinado un intenso debate sobre la utilidad de preservar el diagndstico actual
de distimia como una entidad nosoldgica Unica, o pasar a considerar este estado, en el dominio del tiempo, como una etapa evolutiva
mas del trastorno depresivo mayor. Este articulo recolecta y discute aspectos relevantes de la distimia desde el punto de vista
histérico, epidemioldgico, etioldgico y clinico, con el propdsito principal de contribuir a una discusién mas integral sobre el conoci-
miento que tenemos de esta entidad y la posible utilidad clinica de conservar tal diagndstico o uno equivalente en el futuro.
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ABSTRACT

Dysthymia as a nosological entity: Some thoughts on its epidemiology, etiology and diagnostic usefulness. Following DSM-IV definition
and relevant amount of empirical evidence, dysthymia could be considered as a chronic and mild depressive disorder found in
approximately 3% of community populations. Dysthymia causes a significant impairment and is usually characterized by depressed
mood, less severe than that in major depression, but with relatively higher impact on cognitive, social, daily-activities and self-esteem.
Mainly due to its high comorbidity with other psychiatric disorders and poor clinical stability across time, there is a current debate on
the usefulness either to preserve the diagnosis of dysthymia as a unique nosological entity, or regarding time domain, to consider it as
an evolutionary stage of depressive and/or bipolar disorder. This paper gathers and discusses relevant historic, epidemiologic, etiologic
and clinical characteristics of dysthymia, with the main purpose of contribute to the debate on its clinical usefulness.
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INTRODUCCION

con estrategias inadecuadas de adaptacion a situacio-

nes estresantes, sensibilidad al estrés, baja productivi-
dad en el trabajo, incremento del riesgo de admisién hospitala-
ria, comorbilidad con otros trastornos psiquiatricos y la presencia
de otras enfermedades, por lo que representa un considerable
costo social y econémico que la convierte en un problema de
salud que necesita ser identificado con mayor eficacia.’* Por

] a distimia es un trastorno afectivo crénico que se asocia

ello, no sorprenden los reportes de que los pacientes con distimia
reciben significativamente mas tratamiento que aquellos con epi-
sodio depresivo mayor.>¢

No obstante la evidencia que parece distinguir la distimia como
un trastorno de caracteristicas unicas, desde los antiguos grie-
gos se ha venido debatiendo si es que en realidad se trata de
una entidad diferente a otros trastornos y si es asi como debe
clasificarse. El problema de las clasificaciones diagnésticas (cual-
quiera de ellas) es el solapamiento e inespecificidad de algunos
sintomas, ya que en el caso de la distimia podria en ocasiones
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solapar un trastorno depresivo leve o bien la llamada depresion
doble.” Se discute si debe clasificarse como trastorno afectivo o de
la personalidad, incluso surge la interrogante si es que debe con-
siderarse como un trastorno propiamente.8®

EL CONCEPTO DE DISTIMIA A TRAVES DEL TIEMPO

El término “distimia” se origind en la antigua Grecia y signifi-
ca “mal humor”. En la escuela hipocratica era considerada par-
te del concepto mas amplio de melancolia, que derivaba de la
intoxicacion de “bilis negra”; uno de los cuatro “humores prima-
rios” descritos por Hipdcrates. Posteriormente, Galeno (128-201
d.C.) describié a la melancolia como una condicién crénica y
recurrente, que podria ser una enfermedad del cerebro o se-
cundaria a otras enfermedades. !

Paraddjicamente, en el periodo desde la Grecia Antigua a la
Edad Media la enfermedad mental fue tratada por clérigos y se
atribuia a la magia, al pecado y a la posesion demoniaca, mien-
tras que en este mismo periodo, el mundo arabe realizaba im-
portantes lecturas acerca del concepto de melancolia de
Hipdcrates y Galeno. Durante el Renacimiento, Robert Burton
publicé “The Anatomy of Melancholy”, trabajo en el que recono-
cia como causas de la melancolia la edad avanzada, el tempe-
ramento y factores hereditarios.

El concepto de “distimia” se introdujo nuevamente en Ale-
mania en los inicios del siglo XIX para describir las depresiones
que tienen un curso cronico.” En 1863, Karl Ludwig Kahlbaum
uso el término “distimia” para formas de melancolia que pre-
sentaban solo una fase y de manera atenuada, ya que en esa
época todos los trastornos del humor se incluian dentro de la
llamada psicosis maniaco-depresiva, denominacion esta que
sigue siendo usada hasta hace pocos afios.”'2

El término “depresién” comenzé a aparecer en los dicciona-
rios médicos en 1860 con una amplia aceptacion, mientras que
“melancolia” se usaba cada vez menos. Es hasta 1908, cuando
Adolf Meyer introdujo el término en EUA.

Yaen 1921, Emil Kraepelin describe la relacion entre el tem-
peramento depresivo y el trastorno maniaco-depresivo, sugi-
riendo que el primero era sélo una forma atenuada, pero que
pertenecia a la misma constelacion patoldgica.!" Aunque
Kraepelin no usé el término “distimia”, considerd una disposi-
cion depresiva de toda la vida como una de las bases constitu-
tivas de los episodios afectivos. Esta condicién comunmente
iniciaba a edad temprana y durante la adolescencia se
incrementaba la sensibilidad a las “tristezas de la vida”.!

En 1923, Kurt Schneider describié la psicopatia distimica
o depresiva en relacion con una combinacion de factores he-
reditarios y neonatales, asi como a variables ambientales tem-
pranas, sin considerarla un trastorno afectivo
especificamente.? Schneider describié un tipo depresivo cuya
existencia implicaba sélo “sufrimiento”. Describia a estos indi-
viduos como tristes, incapaces de tener diversion, melancoli-
cos, propensos a la culpa, con falta de confianza, baja
autoestima, pesimistas, lentos, no asertivos, timidos y sensi-
bles," por lo que consideraba a la psicopatia depresiva dentro
de los trastornos de personalidad.' Sin embargo, fue hasta la
década de los afios cincuenta, que con el advenimiento de los
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farmacos antidepresivos se efectuaron los primeros estudios
sistematicos de la depresion.”

Bajo la influencia de Schneider, el Manual Diagndstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales Il (DSM-I1) y la Clasifi-
cacion Internacional de Enfermedades en su novena versiéon
(CIE-9) plantean la idea de que la depresion crénica es equiva-
lente a la neurosis de caracter, desconectandola de los trastor-
nos afectivos y vinculédndola a los trastornos de personalidad.
Asi, durante las décadas de los sesenta y setenta, el DSM-II
incluyo el diagndstico de “Depresién Neurdtica” y el CIE-9 “Neu-
rosis Depresiva”, destacando que en ambos manuales se con-
sideraban éstos como episodios no crénicos.'?

En 1978, Akiskal, et al. postularon que el diagndstico de
depresidn neurdtica no poseia suficientes propiedades
fenomenoldgicas como para constituir una entidad nosoldgica
distinta. Estos hallazgos representaron un apoyo significativo
para el establecimiento de las bases empiricas de la distimia en
el sentido que actualmente se conoce."""

Posterior a los hallazgos mencionados, el DSM-III cambid
la referencia de depresion cronica a “Trastorno Distimico” sus-
tituyendo a la “Depresion Neurética” del DSM-11 y se incluy6 en
el capitulo de trastornos afectivos. Posteriormente, en el DSM-
I11-R se incorpord la clasificacion de distimia de inicio temprano
y de inicio tardio. Luego, en el apéndice B del DSM-IV aparecio
nuevamente el trastorno de personalidad depresiva.’

En el CIE-10 aun no se establece un concepto de distimia
que sea esencialmente diferente de la neurosis depresiva o la
depresién neurdtica, es decir, es un concepto mas amplio que
el equivalente en el DSM-IV. Sin embargo, los criterios diag-
nésticos de ambos manuales reflejan el hecho de que el DSM-
IV también se dirige hacia la investigacion, mientras que el CIE-
10 esta disefiado solamente para la aplicacion clinica. Por otro
lado, la composicion del CIE-10 es mas compleja porque pre-
tende incluir designaciones que sean validas internacionalmente
y no restringidas a un solo un pais. No obstante, y a pesar de
las diferencias entre los manuales, éstos consideran a la distimia
como un trastorno afectivo unipolar crénico, que puede iniciar
temprana o tardiamente y cuya sintomatologia es menos inten-
sa que la que se observa en un episodio depresivo mayor.'?

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA DISTIMIA

Diagndstico

En el DSM-IV-TR el trastorno distimico se define como un
trastorno afectivo cronico que persiste al menos dos afios en
adultos y uno en adolescentes y nifios. Se caracteriza por la
presencia de estado de &nimo depresivo a lo largo de los dias,
durante la mayor parte del dia y dos 0 mas de los siguientes
sintomas:

a) Pérdida o aumento de apetito.

b) Insomnio o hipersomnia.

c) Falta de energia o fatiga.

d) Baja autoestima.

e) Pobre concentracion.

f) Dificultad para concentrarse o para tomar decisiones y
g) Sentimientos de desesperanza.'
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Durante el periodo de dos afios (0 uno en niflos y adoles-
centes), el paciente debe tener los sintomas durante mas de
dos meses seguidos y no presentar un episodio depresivo ma-
yor. Ademas, la patologia no debe explicarse por la presencia
de trastorno depresivo mayor crénico, episodio maniaco,
hipomaniaco o mixto, trastorno ciclotimico o por abuso de sus-
tancias.

La distimia consiste en un cambio prolongado y persistente
de baja del animo que generalmente es menos intenso, pero
mas cronico que en el trastorno depresivo mayor. Los sintomas
se presentan como una variacion del funcionamiento previo y
producen deterioro de las relaciones familiares y/o sociales, asi
como del rendimiento en las actividades cotidianas.' Asimis-
mo, los sintomas no deben atribuirse a abuso de sustancias,
uso de medicamentos, enfermedades médicas, duelo, o cual-
quier evento de la vida que pueda causar tristeza. Aunque
inicia a cualquier edad, cuando se presenta en nifios y ado-
lescentes pueden aparecer otros sintomas como trastornos de
conducta, trastorno por déficit de atencion e hiperactividad,
enuresis 0 encopresis, pero muestran menos sintomas
vegetativos que los adultos.'® Se considera que cuando este
trastorno tiene un inicio insidioso en la infancia puede progre-
sar en la adultez. En tal caso, el paciente desarrolla una vision
pesimista del mundo y tiene una pobre conciencia del estado
de animo normal y su funcionamiento, de manera que las con-
secuencias de un pensamiento negativo continuo y la baja
autoestima pueden ser severas. Aunque este trastorno progre-
sa con relativa estabilidad de la funcién social, estos pacientes
invierten su energia en el trabajo y les queda muy poca para
destinar a actividades placenteras, la familia y actividades so-
ciales.'16.17

SUBTIPOS DE DISTIMIA
Se distinguen dos formas del sindrome:

1. Inicio antes de los 21 afnos de edad, donde el desarrollo de
los sintomas puede ser gradual (distimia de inicio tempra-
no).

2. Inicio posterior a los 21 afios (inicio tardio), que cominmente
debuta como respuesta a un evento estresante de la vida.>'®

Se han propuesto otras clasificaciones del trastorno distimico
argumentando una diferente respuesta farmacolégica derivada
de distintos mecanismos bioldgicos y, por lo tanto, con sinto-
mas especificos, historia familiar y edad de inicio para cada
uno.2'% A pesar de las diferencias entre el DSM-IV y el CIE-10
para distinguir entre el inicio temprano y tardio de la distimia,
asi como las controversias respecto a otras taxonomias, esta
clasificacion es generalmente aceptada. Diversos estudios
muestran diferencias significativas entre pacientes con distimia
de inicio temprano y tardio,?°2* sin embargo, se cree que puede
haber gran heterogeneidad dentro de cada uno de estos gru-
pos.2s

La distimia de inicio temprano se considera como el prototi-
po de este trastorno y exhibe una mayor prevalencia.®'% En
1990, McCullough, et al. compararon ambos tipos de distimia y
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aunque reportaron similitudes en muchos aspectos, observa-
ron diferencias en la manera de adaptarse a situaciones adver-
sas. Especificamente, los pacientes con distimia de inicio tem-
prano usaban el estrés como impulso para el crecimiento y
trataban de adaptarse a situaciones dificiles centrandose en la
emocion mas que en la resolucién de problemas.?”2® Otros es-
tudios examinaron las diferencias epidemioldgicas de ambos
tipos de trastorno distimico y se encontré que los pacientes con
distimia de inicio temprano tenian mas probabilidad de ser sol-
teros, del sexo femenino, reportar una mayor duracién de la
enfermedad, haber pasado por adversidades en la infancia, asi
como tener antecedentes de depresion mayor y comorbilidades
con trastornos del Eje | principalmente, pero también del Eje
”_21,29,30

En cuanto a los pacientes con distimia de inicio tardio, se
examinaron pacientes de edad avanzada que presentaban
comorbilidad con depresion mayor. Estos pacientes tenian ma-
yor probabilidad de sufrir enfermedades cardiovasculares que
los controles, mientras que los trastornos de ansiedad eran mas
comunes en participantes con distimia de inicio temprano.®' En
este ultimo grupo también se ha reportado un mayor nimero de
admisiones hospitalarias en el area de psiquiatria, lo que ha
resultado en un mayor costo por paciente.*

EPIDEMIOLOGIA

Aunque no es frecuente su diagndstico, la distimia es casi
tan comun como la depresion mayor y tiene un curso crénico
que puede impactar negativamente en la calidad de vida de los
pacientes.>'® La prevalencia calculada del trastorno depresivo
mayor y la distimia a lo largo de toda la vida oscila entre 4.2 y
17% segun la Organizacion Mundial de la Salud.®® Sin embar-
go, otros autores coinciden en que es un problema de salud
publica donde la prevalencia oscila entre 10 a 25% en mujeres
y de 5 a 12% en hombres.”3* En México no se tienen datos
recientes, pero en 2005 se report6 una prevalencia de distimia
de 3 a 5%, un poco menor que la reportada para el trastorno
depresivo mayor, y hasta de 6% en nifios y adolescentes.® La
Encuesta Nacional de Epidemiologia Psiquiatrica estima que
7.3 millones de mexicanos han padecido un episodio depresivo
en su vida (entre 7 y 8% de la poblacién), llamando la atencién
que en dicho reporte se indica un promedio de dos afios sin que
reciban tratamiento,” aunque no se especifican datos sobre
distimia.

En el caso particular del Occidente del pais, de acuerdo con
el informe anual de informatica médica del Hospital Civil Fray
Antonio Alcalde de Guadalajara las tres primeras causas de
Consulta Externa en Psiquiatria corresponden a diversos tras-
tornos depresivos (35.9% del total de consultas), mientras que
como décima causa figura la depresion leve (2.7%). Sin embar-
go, en ninguno de estos casos se especifica el trastorno
distimico,® tal vez porque represente un menor porcentaje, no
haya sido identificado, o bien, porque sea subdiagnosticado.
Otra razon podria ser que los pacientes que muestran sinto-
mas de inicio temprano, consideran su estado de animo cronico
como parte “normal de su personalidad” y no creen tener algun
problema, de ahi que no acudan en busca de tratamiento. Mu-



chas personas con trastorno distimico experimentan exacerba-
cion de sus sintomas, de manera que cumplen criterios para un
episodio depresivo mayor. Cuando esto ocurre es lo que se suele
llamar “depresion doble” y en ocasiones, es justamente esta
situacion lo que lleva a los pacientes distimicos a buscar trata-
miento.?®

Desafortunadamente, el diagnéstico de distimia con superpo-
sicion de un episodio depresivo mayor implica que ambas son con-
diciones distintas, pero también podria parecer que los pacientes
con depresion doble representan diferentes fases de una condi-
cién unica que crece y mengua, comunmente en respuesta a even-
tos estresantes de la vida. Incluso, parece que las similitudes de la
distimia con el trastorno depresivo mayor son mas grandes que
sus diferencias. Ademas, lo mismo sucede entre los diagndsticos
de personalidad depresiva y distimia.

Sin embargo, se cree que la distimia tiene un peor prondsti-
co que el trastorno depresivo mayor®” y que puede producir igual
o mayor limitacién funcional,'”* pues los pacientes distimicos re-
portan que sus sintomas interfieren de manera importante con sus
actividades sociales y su funcionamiento en el trabajo o la escue-
la.® De hecho, muchos pacientes no pueden mantener un trabajo
de tiempo completo a causa de la distimia, aunque esto podria
deberse a la presencia de dificultades cognitivas asociadas.®

Dificultades cognitivas en la distimia

Existe evidencia de que la distimia es acompafiada de tras-
tornos en el procesamiento cognitivo. Para evaluar la presencia
de estrategias “anormales” en el procesamiento de la informa-
cién en personas con este trastorno, se compararon sujetos con
distimia de inicio temprano, sujetos con anhedonia y sujetos
controles normales durante el desempefio de un paradigma de
tareas duales y potenciales evocados relacionados con even-
tos (PRESs). Este estudio demostr6 que tanto los distimicos como
los sujetos con anhedonia difieren de los controles en su habili-
dad para dirigir recursos cognitivos a tareas simultaneas. Aun-
que no queda claro si las anomalias en la asignacion de recur-
sos son especificas de la distimia o la anhedonia, esta
investigacioén indica que existen anormalidades en el procesa-
miento de la informacion en estos pacientes.*

Por otra parte, algunos autores han concluido que pacien-
tes sin tratamiento con diagnéstico de distimia o trastorno
depresivo mayor, mostraban dificultades en tareas cognitivas
que involucraban atencién y memoria de trabajo.*! Otro estu-
dio examing el funcionamiento cognitivo de sujetos deprimidos y
controles sanos que realizaron tareas de memoria episddica,
fluencia verbal, velocidad perceptivo-motora y flexibilidad men-
tal. Todos los grupos de deprimidos mostraron deterioro en
tareas de memoria episddica y flexibilidad mental. Pero los
individuos con distimia exhibieron pronunciadas dificultades
en flexibilidad mental (medido segun su desempefio en el Trial
Making Test). Sin embargo, esta interpretaciéon podria ser mas
amplia, debido a que se sabe que el Trial Making Test-B exige
mayores demandas cognitivas que soélo las relacionadas con la
flexibilidad mental. Ademas, se han reportado dificultades en
memoria de trabajo visuoespacial en nifios con distimia, aun-
que este tipo de déficit podria estar asociado con un deterioro
en la atencion.’
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ETioLOGiA

La etiologia de la distimia es compleja y multifactorial,
involucrando mecanismos biolégicos, psicoldgicos y sociales,>!"
aunque no se ha llegado a un consenso o a una conclusion catego-
rica."®

Desde la perspectiva neurobioldgica, son varias las teo-
rias que explican la etiologia de la depresion, las cuales han
tenido adeptos y detractores, sin embargo, las alteraciones
bioldgicas encontradas no son especificas de un solo tipo de
trastorno depresivo como la distimia, ya que se pueden en-
contrar en otras patologias, incluso, no se sabe si los diversos
tipos nosoldgicos de depresiones crénicas como la distimia tie-
nen o no las mismas alteraciones neurobioldgicas, por lo tanto,
no existe un modelo tedrico neurobioldgico de distimia ni de nin-
gun otro trastorno del estado de animo. Por ello, se describen
aqui algunos estudios de otros trastornos del estado de animo
como el trastorno depresivo mayor, que ha sido el mas am-
pliamente estudiado.

Por un lado, la hipétesis aminérgica sostiene que los tras-
tornos depresivos son causados por una deficiencia en los ni-
veles de serotonina, noradrenalina y/o dopamina en el sistema
nervioso central o en la neurotransmision de alguno de éstos.”842

Por otra parte, se supone que, debido a que la distimia es
de naturaleza cronica, puede estar asociada con cambios fun-
cionales o actividad persistente del sistema hipotalamico-pitui-
tario-adrenal (HPA), que junto con la alteracién de factores
psicosociales tipicos de la distimia pueden promover la recaida
después del tratamiento e incrementar el riesgo de depresion
doble.? Sin embargo, la hiperactividad del sistema HPA tam-
bién se ha visto en otros trastornos del estado de animo como
el trastorno depresivo mayor.

Yee y Miller han evaluado los correlatos electrofisiolégicos
de la distimia. Reportan que los distimicos exhiben una
hiporrespuesta de la conductancia de la piel en anticipacion a
estimulos aversivos y mostraron alteraciones sutiles del proce-
samiento cognitivo segun los potenciales evocados.*

Por otro lado, se han reportado diferencias en la arquitec-
tura del suefio entre los distintos subtipos de distimia. La
distimia fue asociada con una distribucién anormal y excesiva de
suefo de movimientos oculares rapidos (MOR) durante la primera
parte de la noche, tal como se observa en la depresion mayor.
No obstante, mientras que los pacientes con depresion mayor
muestran un tiempo total de suefo reducido, latencia, hora de
despertar y eficiencia del suefio diferentes a los distimicos, la
arquitectura del suefio en términos de porcentajes de las eta-
pas y caracteristicas del suefio MOR fueron idénticas en am-
bos grupos de pacientes.?'®4! Asimismo, el estudio de Saletu-
Zyhlarz, et al. reporta un incremento en el suefio MOR, pero
un decremento en su latencia, asi como anormalidades rela-
cionadas con el movimiento periddico de piernas en pacientes con
distimia.*®* Cuando se comparan las anormalidades del suefio pre-
sentadas por sujetos con distimia con la estructura del suefio de
pacientes con trastorno depresivo mayor, los datos electro-
encefalogréaficos parecen favorecer la idea de que estos trastor-
nos son variantes de la misma patologia o que quiza comparten
mecanismos subyacentes.*445
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Diener y, et al. describieron diferencias significativas entre
pacientes deprimidos (incluyendo sujetos con depresion mayor
y con distimia libres de tratamiento) y controles, en un paradig-
ma en el cual se aplicé un estimulo aversivo eléctrico que bajo
ciertas condiciones el sujeto poseia o perdia el control de evi-
tarlo. Encontraron que los sujetos deprimidos presentaron una
mayor variacion negativa en zona frontal del electroencefalo-
grama que los sujetos controles, es decir, mayor tendencia al
sentimiento de impotencia cuando no se tiene el control, posi-
blemente relacionado a mayor vulnerabilidad en el funcionamien-
to de dicha area. Ademas, notaron que dicha modificacion des-
aparece en los sujetos normales en cuanto vuelven a tener el
control. Tal hallazgo resulta interesante al considerar que los
pacientes con depresion, independientemente del tipo, mues-
tran cierta vulnerabilidad de actividad eléctrica frontal ante la
impotencia, mas relevante aun tal diferencia puesto que se pre-
senta en ausencia de medicacion.*

También se ha estudiado la posibilidad de que factores so-
ciales aumenten la vulnerabilidad a los trastornos afectivos. Se
ha sugerido que los eventos estresantes o “experiencias de fra-
caso” estan asociados con la depresion. Las experiencias
estresantes inician una serie de cambios neuroquimicos que
pueden ser de significancia adaptativa. Cuando estas altera-
ciones son insuficientes para enfrentar las demandas ambien-
tales, se incrementa la vulnerabilidad a la patologia depresi-
va.2 Precisamente, la experiencia de eventos adversos en la
infancia, también parece asociarse con el curso y prondstico
del trastorno distimico aunque la informacion al respecto aun
es escasa.¥’

Dado que las tasas de prevalencia de diversos trastornos
afectivos difieren en las familias con distimia, depresién mayor
y depresién doble, se ha sugerido que la distimia y la depresion
mayor son trastornos independientes, como ya se ha mencio-
nado anteriormente. De igual manera, se observé que los fa-
miliares de pacientes con distimia tienen altas tasas de depre-
sién cronica en comparaciéon con los que padecen depresion
mayor.*® Esto parece apoyar que la distimia constituya un diag-
nostico diferente a la depresion mayor. A pesar de esta evi-
dencia, otros estudios no han podido demostrar diferencias
significativas entre gemelos monocigéticos y dicigéticos respec-
to a la concordancia en presentar distimia (7.4 y 8.7%, respecti-
vamente), a diferencia de cuando presentaban depresion ma-
yor. Estos hallazgos sugieren que compartir un ambiente familiar
contribuye mas a la etiologia de la distimia que a la de depre-
sion mayor.?2 No obstante, otras investigaciones muestran un
riesgo de 20% de padecer depresidn unipolar en gemelos
monocigdticos y hasta 10% en dicigéticos,”'® mucho mas ele-
vado que en la poblacion general, aunque estos datos no sean
especificos para distimia.

Con estos antecedentes, podemos suponer que existe un
factor genético importante en los trastornos del estado de ani-
mo. Efectivamente, se ha reportado que la influencia genética
es mas marcada en pacientes con formas graves del trastorno
depresivo. El riesgo de morbilidad en parientes de primer grado
(padres, hermanos o hijos) es mayor y parece resultar indepen-
diente de los factores ambientales o la educacion recibida.*®
Varios autores han sugerido que la transmision genética de la
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vulnerabilidad a la depresion se debe a un modo poligénico de
herencia, que también involucra factores ambientales.*®

Ademas, se encontré que un polimorfismo funcional en la
region promotora del gen del transportador de la serotonina (5-
HTT) modulaba la influencia de los eventos estresantes cotidia-
nos en la depresion. Los individuos con una o dos copias del
alelo corto del 5-HTT mostraron mas sintomas depresivos, de-
presion diagnosticable y tendencias suicidas con relacién a even-
tos estresantes en comparacion con individuos de un solo alelo.®

Otro de los aspectos descritos a nivel genético se relaciona
con las alteraciones en niveles séricos de citocinas en pacien-
tes con diversas afecciones neuropsiquiatricas. Ya en el afio
2000, Kronfol y Remick asociaron una respuesta inflamatoria
con la depresidn, posiblemente iniciada por citocinas.®? Varios
polimorfismos de la interleucina 1 (IL-1) han sido asociados a
trastornos del humor.%354 Al respecto, Fertuzinhos, et al. repor-
taron tres polimorfismos especificos relacionados con la distimia:
IL-1a, IL-18 y IL-1RA, de los que encontraron una diferencia
significativa en la frecuencia de haplotipos con alelos 2 + (IL-
1RA), T + (IL-1a), y C + (IL-1B) en los pacientes en compara-
cion con los controles, ademas del haplotipo IL-1RA1.2/IL-10
CT/IL-1p CC sélo presente en 10% de los sujetos con distimia 'y
ausente en el grupo control, lo que le otorga cierta susceptibili-
dad del padecimiento, ademas de demostrar la participacion del
sistema inmune en alteraciones del sistema nervioso.

Precisamente, Schlatter, et al. también encontraron una
disfuncion de monocitos similar tanto en distimia como en tras-
torno depresivo mayor y que el grado de alteracion inmune no
se relacionaba con la severidad de la depresion.®®

Por otra parte, varios estudios han mostrado que los niveles
del factor neurotréfico derivado del cerebro (FNDC) son
anormalmente menores en pacientes deprimidos que en con-
troles sanos y no se observan diferencias entre los niveles de
los pacientes con distimia y de aquellos con trastorno depresi-
vo mayor. Pero, ademas, los niveles de FNDC incrementaban
después de tratamiento con antidepresivos.%¢®” Sin embargo,
Aydemir, et al. encontraron que los niveles séricos de FNDC
en pacientes con trastorno distimico eran significativamente
mas altos que los del grupo de pacientes con trastorno depre-
sivo mayor y que a su vez, no eran diferentes de los niveles de
un grupo control.** Por otro lado, también se observé un incre-
mento en la produccion de IL1b e IL-6 en pacientes deprimidos
en comparacion con controles, mientras que no hubo diferen-
cias entre depresion mayor y distimia.> Pero cuando Yoshimura,
et al. compararon los niveles plasmaticos de IL-6 en pacientes
distimicos tratados con antidepresivos, estabilizadores del estado
de animo y antipsicéticos, no se encontraron diferencias entre los
grupos de distimia, depresién mayor y controles. Una vez mas,
estos resultados sugieren que la patofisiologia del trastorno
distimico y el trastorno depresivo mayor podria ser similar, al
menos en este caso, en relacion a los niveles sanguineos de
FNDC y IL-6.%¢

Aunque son necesarios mas estudios que sustenten el pa-
pel de las citocinas, el FNDC y los monocitos en la depresion,
se cree que estos hallazgos podrian posibilitar en un futuro el
estudio de muestras lo suficientemente extensas como para
conocer el genotipo implicado en la depresién y que se convier-



ta en un marcador bioldgico para el diagndstico de trastornos
psiquiatricos.

Otra forma de explicacién de la relacion bioldgica en la de-
presién corresponde a los estudios de neuroimagen, en los
que se ha demostrado que los pacientes deprimidos también
presentan anormalidades volumétricas no sélo en el
hipocampo, sino también en otras regiones subcorticales que
incluyen la amigdala y el estriado ventral, asi como en regio-
nes corticales como la corteza cingulada anterior, la corteza
orbitofrontal y la corteza prefrontal. Varios estudios de
neuroimagen sugieren que la depresion puede estar caracte-
rizada por multiples anormalidades en la interconectividad ce-
rebral entre estructuras subcorticales (particularmente limbicas)
y estructuras corticales.”:34585

Numerosos estudios en sujetos cerebro-lesionados y
otros que usan técnicas de neuroimagen han sugerido que
pacientes con trastornos del estado de animo presentan
asimetrias interhemisféricas en la actividad cerebral, particular-
mente en la corteza prefrontal dorsolateral.®°5! Se ha reportado
que el dafo en esta area incrementa la probabilidad de sintomas
depresivos.52 Ademas, se han reportado alteraciones en la activa-
cién de la corteza prefrontal relacionadas con el procesamiento
emocional en sujetos con trastorno depresivo mayor.®8 Estos es-
tudios han llevado a formular la hipétesis de la asimetria prefrontal,
que postula una relativa hipoactividad en la corteza prefrontal
dorsolateral izquierda con hiperactividad en la derecha en relacion
con los cambios en el metabolismo y el flujo sanguineo.®®

Los estudios mencionados han sido realizados en su ma-
yoria en sujetos con trastorno depresivo mayor. En una inves-
tigacién llevada a cabo por Ravindran, et al., en el que compa-
raron un grupo de sujetos con distimia (tanto de inicio temprano
como de inicio tardio) con un grupo control en una tarea de
induccion de emociones a través de la presentacion de ima-
genes y utilizando técnicas de resonancia magnética funcio-
nal, se encontrd que los pacientes distimicos tenian una acti-
vacion significativamente reducida en la corteza prefrontal
dorsolateral. También mostraron incremento en la activacién
de la amigdala, cingulado anterior y la insula en comparacién
con los controles, diferencias que fueron mas evidentes cuan-
do se procesaban imagenes negativas. Estos resultados su-
gieren que la corteza prefrontal, el cingulado anterior, la amig-
dalay la insula estan involucrados en el circuito que subyace a
la distimia. Se concluy6 que la activacion alterada de alguna de
estas regiones neurales puede ser un sustrato comun para los
trastornos depresivos en general, mientras que otras estan rela-
cionadas especificamente con el curso crénico y los sintomas
caracteristicos de la distimia.* Sin embargo, hacen falta mas es-
tudios de este tipo para confirmar estos hallazgos.

LA DISTIMIA COMO ENTIDAD UNICA

En la actualidad, los clinicos se enfrentan a la dificultad de
diagnosticar el trastorno distimico de manera certera, debido a
que sus sintomas son inespecificos y se solapan con un tras-
torno depresivo mayor o con la depresién doble.” Por otro lado,
existe la confusién de si debe clasificarse como un trastorno
afectivo o de la personalidad.®

E
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Una respuesta a este problema vino con la controversia
provocada por la publicacion del DSM-IIl que introdujo la
distimia en el Eje I. En respuesta a las criticas, el DSM-1V in-
cluyd criterios para el trastorno de personalidad depresiva con
base en los estudios de Akiskal. El debate se ha centrado prin-
cipalmente en el hecho de si la personalidad depresiva es
conceptualmente diferente de la distimia, ya que sus sintomas
se superponen notablemente.5

Respecto a lo anterior, Ryder, et al. proponen que el
constructo de personalidad depresiva no deberia ser incluido
en futuras ediciones del DSM. Estos autores consideran que
dejar el trastorno de personalidad depresiva y quitar la distimia
del DSM, seria un error, ya que no habria como diagnosticar
individuos con inicio tardio de los sintomas. Ademés, debido a
que la distimia incluye muchos sintomas que quedan fuera de
las definiciones tradicionales de personalidad, el constructo
deberia quedar dentro de los trastornos afectivos. Este punto
de vista parece reforzado por la evidencia de que la distimia y el
trastorno de personalidad depresiva en conjunto comparten
muchas caracteristicas con otros trastornos afectivos, pero po-
cas con los trastornos de personalidad.®

En la actualidad, esta polémica se traduce al ambito cli-
nico en la necesidad de establecer un diagndstico diferen-
cial entre distimia, depresién mayor, depresion doble y per-
sonalidad depresiva. Y no sélo eso, también es importante
establecer la comorbilidad, ya que un diagndstico preciso
es crucial para la eleccion del tratamiento y realizar una pre-
diccion més acertada sobre la evolucion del paciente. Existe
la propuesta (actualmente en revision) de combinar el trastor-
no distimico y el trastorno depresivo mayor para el DSM-V, en
un diagndstico unico con una especificacion de cronicidad, es
decir, trastorno depresivo crénico y depresion no crénica.®® Sin
embargo, esta distincion podria solamente abarcar una de las
dimensiones clinicas del problema depresivo, sin reflejar ade-
cuadamente la multidimensionalidad del trastorno.

CoONCLUSION

Aun no contamos con informacién suficiente que apoye la
idea de que la distimia no debe existir como un trastorno del es-
tado de animo por si mismo. En vez de esto, proponemos conti-
nuar investigando a la distimia como una entidad unica. Es nece-
sario realizar estudios que profundicen en las bases bioldgicas
de este trastorno e incluyan investigaciones a nivel genético.
Ademas, efectuar estudios longitudinales a 10 afios o mas, se-
rian de gran ayuda para esclarecer la evolucion del trastorno
desde los diferentes subtipos de distimia. Por otro lado, aunque
existe evidencia de deterioro cognitivo en estos pacientes, ha-
cen falta estudios de PREs, resonancia magnética funcional y
evaluaciones neuropsicoldgicas mas detalladas, entre otros, que
permitan explorar aspectos relacionados como la cognicion, la
adaptabilidad social y la respuesta emocional que presentan es-
tos pacientes.
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