La importancia de identificar trastorno depresivo mayor con sintomas
mixtos en el primer nivel de atencién

The importance of identifying major depressive disorder with mixed symptoms in primary
care
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Resumen

En la consulta médica cotidiana es frecuente encontrar pacientes con diagndstico de depresion
mayor que también presentan sintomas de activacion, como agitacion, insomnio, verborrea o
irritabilidad. Estos cuadros, conocidos como sintomas mixtos, desafian la visidn clasica que separa
mania y depresion como polos opuestos. Este articulo revisa el desarrollo histérico del concepto de
estados mixtos, sus controversias diagndsticas actuales y su frecuencia clinica, con especial
atencién a su relevancia en la medicina familiar. Examina la importancia de reconocer estas
presentaciones para prevenir errores terapéuticos, como el uso de antidepresivos en monoterapia, y
ofrece herramientas practicas para su evaluacion. Ademas, analiza los riesgos asociados al
subdiagndstico, incluyendo una evolucion mas toérpida, mayor riesgo de suicidio y respuesta
terapéutica inadecuada. Finalmente, plantea que la identificacion de sintomas mixtos en el primer
nivel de atencién mejora la precision diagnostica y posibilita una atencidon mas individualizada,
empatica y eficaz de los trastornos del estado de animo.

Abstract

In daily medical practice, patients diagnosed with major depressive disorder frequently present with
concomitant symptoms of activation, including agitation, insomnia, increased talkativeness, or
irritability. These clinical presentations, commonly referred to as mixed symptoms, challenge
traditional categorical models in which mania and depression are conceptualized as mutually
exclusive states. This article reviews the historical evolution of the concept of mixed states, current
diagnostic controversies, and available data on their clinical frequency, with particular attention to
their relevance in family medicine. The importance of recognizing these presentations in order to
prevent therapeutic errors, such as the use of antidepressant monotherapy, is examined, and
practical tools for their clinical assessment are outlined. In addition, the potential consequences of
underrecognition are discussed, including a more protracted course, increased suicide risk, and
suboptimal treatment response. Finally, it is argued that the identification of mixed symptoms in
primary care settings enhances diagnostic accuracy and supports more individualized, effective, and
empathetic management of mood disorders.
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Introduccion

En la practica cotidiana del primer nivel de
atencion es comun encontrar pacientes que presen-
tan sintomas depresivos que no han sido adn
diagnosticados de manera formal. El trastorno
depresivo mayor (TDM) ha sido definido tradicional-
mente por un conjunto de sintomas caracteristicos,
como el estado de animo deprimido, la pérdida de
interés o placer (anhedonia), el enlentecimiento
psicomotor y sentimientos persistentes de desespe-
ranza'. Sin embargo, una proporcion significativa de

estos pacientes presenta también manifestaciones
que, lejos de encajar en el modelo clasico de depre-
sion, reflejan sintomas de activacion tipicos de la
mania o hipomania, como el aumento de energia, la
verborrea, la euforia o la impulsividad?3.

Cuando estos sintomas coexisten dentro de un
mismo episodio clinico se los denomina sintomas
mixtos, y su presencia desafia la vision dicotdmica
tradicional entre depresion y mania. En estos cua-
dros, un paciente puede experimentar de manera
simultanea una tristeza profunda junto con agitacion
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psicomotora, insomnio de conciliacién o pensamien-
to acelerado, elementos que a menudo generan
confusion diagnéstica si no son evaluados de forma
sistematica*.

La identificacion temprana de estos estados mixtos
es crucial, ya que su omision puede conducir a
diagnosticos erréneos y, en consecuencia, a estra-
tegias terapéuticas inadecuadas. En particular, el
uso de antidepresivos en monoterapia en pacientes
con sintomas mixtos puede incrementar el riesgo de
viraje maniaco, empeoramiento clinico o suicidabili-
dad®’. Por el contrario, un diagndstico preciso
permite un abordaje mas eficaz y seguro, acorde al
perfil clinico del paciente.

En este articulo examinaremos la evolucion histéri-
ca del concepto de estados mixtos, su ausencia y
redescubrimiento en la psiquiatria contemporanea,
su prevalencia e implicancias clinicas, las controver-
sias diagnosticas actuales y recomendaciones
practicas para su reconocimiento en el primer nivel
de atencién, con el objetivo de brindar al médico de
familia una perspectiva clara, dinamica y rigurosa
sobre por qué es importante identificar la depresion
mayor con sintomas mixtos en sus pacientes.

Estados mixtos en los trastornos del estado
de animo: una historia olvidada que vuelve a
la consulta

En la practica diaria, no es raro encontrar pacien-
tes que no se ajustan completamente a los criterios
de los manuales diagndsticos. Personas con tristeza
profunda, pero también con agitacién, insomnio,
pensamientos acelerados o irritabilidad. ;Estamos
frente a una depresion? A un episodio de mania?
¢, O a algo mas?

La psiquiatria ha reconocido desde sus inicios
estas formas mixtas, en las que sintomas maniacos
y depresivos coexisten. Ya en la antigliedad, Areteo
de Capadocia sugeria que la mania y la melancolia
eran dos manifestaciones de una misma enferme-
dad®. Esta intuicién precoz anticipaba lo que siglos
mas tarde seria conceptualizado como trastorno
bipolar.

Durante el siglo XIX, psiquiatras franceses como
Jean-Pierre Falret y Jules Baillarger observaron la
alternancia de episodios depresivos y maniacos,
sentando las bases del concepto de folie circulaire o
locura circular®. Estas descripciones pioneras ya
insinuaban la existencia de formas transicionales
entre polos afectivos. El gran salto conceptual
ocurrio hacia fines del siglo XIX, con Emil Kraepelin
y su discipulo Wilhelm Weygandt. Este ultimo fue el
primero en publicar una monografia exclusiva sobre
estos cuadros®, cuyo impacto fue decisivo en la
sexta edicion del tratado de Kraepelin ese mismo
ano'®'". Kraepelin unific6 manias y melancolias en
una entidad Unica: la psicosis maniaco-depresiva,
en la que no solo reconocié episodios puros, sino
también formas mixtas'®. En estos cuadros, los
sintomas de polaridad opuesta pueden coexistir: por

ejemplo, animo depresivo con marcada agitacion
psicomotora e ideas aceleradas. Ambos autores
subrayaron que estas presentaciones no eran
excepcionales, sino formas frecuentes del espectro
maniaco-depresivo®®,

Tanto Kraepelin como Weygandt coincidian en que
no existe jerarquia entre las tres dimensiones
centrales del trastorno del estado de animo: afecto,
pensamiento y motricidad. Al combinar estos tres
dominios, se describen seis patrones clinicos
basicos que, junto a las formas puras, conforman el
espectro completo de la enfermedad. Entre ellos,
tres presentaciones —la depresion agitada, la mania
improductiva y el estupor maniaco— fueron sefia-
ladas como especialmente frecuentes y relevantes'?.

La concepcién de los estados mixtos se transformé
de forma notable a partir de mediados del siglo XX.
Mientras que la primera edicion del Manual
diagndstico y estadistico de los trastornos mentales
(DSM-1) y el DSM-2 ofrecian una definicion vaga de
estos cuadros como la coexistencia de sintomas
maniacos y depresivos, fue el DSM-3 el que
introdujo una separacion clara entre los trastornos
bipolares y unipolares, estableciendo criterios
especificos en cuanto a duraciéon y temporalidad
para cada diagndstico'. Esta tendencia hacia una
mayor rigidez diagnostica se profundizé con el
DSM-4, que definié el episodio mixto como la
presencia simultanea y completa de todos los
criterios de un episodio maniaco y de uno depresivo,
durante al menos una semana'. Esta definicidn tan
estricta marcé un alejamiento sustancial de las
formulaciones clasicas de los estados mixtos, y
entraba en contradiccion con lo que con frecuencia
se observa en la practica clinica: la coexistencia de
algunos sintomas de polaridad opuesta durante un
mismo episodio, sin alcanzar el umbral sindromico
completo. Estas evidencias generaron criticas hacia
el modelo del DSM-4, sefialando que no represen-
taba de manera adecuada la realidad clinica ni
permitia identificar a un subconjunto de pacientes
que requerian atenciéon mas intensiva y un enfoque
terapéutico diferenciado'®.

Hacia fines del siglo XX, psiquiatras como Hagop
Akiskal comenzaron a cuestionar esta vision limitada
y propusieron ampliar el espectro bipolar para incluir
las formas atipicas de depresion con sintomas de
activacion'. El cambio llegé finalmente con el
DSM-5 en 2013, que introdujo el especificador “con
caracteristicas mixtas”, aplicable a episodios depre-
sivos mayores, maniacos o hipomaniacos. Esto
permiti6 reconocer episodios depresivos con al
menos tres sintomas de polaridad maniaca (como
euforia, verborrea, fuga de ideas o disminucion de la
necesidad de dormir), sin requerir un sindrome
maniaco completo'. En paralelo, la Clasificacion
Internacional de Enfermedades para Estadisticas de
Mortalidad y Morbilidad, 11.2 revisiéon (CIE-11) de
2019, no incluye una categoria formal para el
episodio depresivo con caracteristicas mixtas en los
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pacientes sin diagndstico bipolar, lo que genera un
desajuste entre ambos sistemas. Mientras el DSM-5
abre la puerta a reconocer estos cuadros dentro del
trastorno depresivo mayor, la CIE-11 incluye sola-
mente al episodio actual mixto dentro del trastorno
bipolar tipo I, siendo excluido también del trastorno
bipolar tipo 117,

Sin embargo, este avance no estuvo exento de
criticas. El DSM-5 excluy6 de su lista de sintomas
mixtos validos a manifestaciones comunes como la
agitacion, la irritabilidad y la distractibilidad, por
considerarlas superpuestas con la depresion. Esta
decisiéon fue muy controvertida ya que estos
sintomas son precisamente los mas prevalentes en
la clinica real'®.

Estudios como el BRIDGE-II-MIX demostraron que
hasta un tercio de los pacientes con un episodio
depresivo mayor presentan caracteristicas mixtas,
aunque muchas veces no coinciden con los criterios
del DSM-5'°. Estos pacientes tienden a tener un
inicio mas precoz, mayor numero de episodios, peor
funcionalidad y un riesgo mas elevado de suicidio.

Controversias actuales en torno a la
definicién y el diagnéstico

Definicién insuficiente en el DSM-5

A pesar de los avances recientes, el concepto de
sintomas mixtos continda siendo motivo de debate
en la psiquiatria contemporanea. Una de las contro-
versias centrales se relaciona con su definicion. Si
bien la introduccién del especificador “con caracteri-
sticas mixtas” en el DSM-5 representd un avance
significativo, diversos expertos han sefialado que los
criterios propuestos resultan aun insuficientes o
clinicamente limitados .

Las criticas de Koukopoulos y el problema del
subregistro

El psiquiatra Athanasios Koukopoulos, pionero en
el estudio de la depresidon mixta, criticé que el
DSM-5 excluyera de sus criterios sintomas como la
agitacion psicomotora, la irritabilidad o la distrac-
tibilidad, por considerarlos superpuestos con la
depresién. Sin embargo, segun este autor, son pre-
cisamente estos sintomas los mas frecuentes en los
cuadros mixtos, y su exclusion puede llevar a un
subregistro significativo?’. De este modo, muchos
pacientes con depresion agitada podrian no cumplir
con el requisito formal de al menos tres sintomas
maniacos permitidos, quedando por fuera del diag-
nostico de caracteristicas mixtas a pesar de presen-
tar un cuadro evidente desde el punto de vista
clinico.

Propuesta diagnodstica alternativa: la depresion
agitada

Koukopoulos ya habia propuesto en la década de
1990 que la depresion agitada debia considerarse
una entidad clinica diferenciada de la depresion
melancdlica tradicional, y delined criterios diagnos-
ticos especificos para su identificacion*?. Entre los

sintomas caracteristicos mencionaba el pensamien-
to acelerado, la verborrea, la irritabilidad marcada, la
labilidad afectiva, el insomnio de inicio, la impul-
sividad y la fuga de ideas. A diferencia de los
sintomas tipicamente maniacos, estos no suelen
acompanarse de euforia ni de grandiosidad, sino
que corresponden a un perfil de activacion disférica,
con alta carga de sufrimiento subjetivo. Por ello,
tienden a pasar desapercibidos si el clinico soélo
busca signos clasicos de mania expansiva o
euférica.

Riesgo de diagnésticos erréneos
solapamiento clinico

Otra fuente de controversia es el solapamiento
clinico entre los estados mixtos y otros trastornos
psiquiatricos. Dado que los sintomas mixtos pueden
incluir irritabilidad, impulsividad, labilidad emocional
e inquietud psicomotriz, existe el riesgo de que
estos cuadros se confundan con trastornos de
personalidad —en particular, el trastorno limite—,
con trastornos de ansiedad, con el trastorno por
déficit de atencién con hiperactividad en adultos, o
incluso con manifestaciones derivadas del consumo
de sustancias®. En estos casos, la distincion puede
no ser evidente. La elevada comorbilidad psiquia-
trica en pacientes con sintomas mixtos complica aun
mas el panorama, dificultando la delimitacion diag-
nostica. Por eso se insiste en realizar una
evaluacion longitudinal y en determinar el contexto
de aparicion de los sintomas: si estos emergen de
manera exclusiva durante episodios afectivos bien
delimitados, es mas probable que se trate de un
estado mixto; si, en cambio, son rasgos persistentes
de la personalidad o responden a factores estresan-
tes externos, puede ftratarse de otro trastorno
subyacente.

por

Debate sobre su clasificacion nosolégica

Finalmente, persiste el debate sobre la clasificacion
nosologica de la depresion con sintomas mixtos.
. Se ftrata de un subtipo dentro del trastorno
depresivo mayor unipolar, o indica, en realidad, una
forma incipiente del trastorno bipolar? EI DSM-5
permite aplicar el especificador “con caracteristicas
mixtas” a pacientes sin antecedentes de mania o
hipomania, reconociendo la posibilidad de un
espectro intermedio. Sin embargo, otros especia-
listas, como el propio Koukopoulos, sostienen que
todo episodio depresivo con sintomas mixtos
representa en el fondo una expresién del espectro
bipolar, aunque no se haya manifestado todavia en
forma de mania completa®.

Esta discusion no es meramente tedrica. Tiene
implicancias clinicas concretas, ya que influye
directamente en la estrategia de tratamiento, el tipo
de farmacos a emplear y la psicoeducacion que se
ofrece al paciente. En suma, aunque existe un
consenso creciente respecto a la existencia y
relevancia de los estados mixtos, todavia se estan
afinando los criterios para capturarlos con precision,
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sin incurrir en errores diagndsticos ni solapar otras

condiciones clinicas.

La tabla 1 presenta una comparacién detallada de
los criterios utilizados por el DSM-5, |la propuesta de

Koukopoulos y la CIE-11.

Tabla 1: Comparacion entre los distintos criterios diagnésticos para episodios depresivos con

sintomas mixtos.
Criterio /

Criterios de Koukopoulos

Caracteristica

Aplicabilidad TDM, TB tipo I, TB tipo Il Principalmente TDM Solo dentro del TB tipo |
(unipolar o bipolar)
Terminologia Especificador “con “Depresion agitada” o “Episodio actual mixto”

caracteristicas mixtas”

“depresion mixta”

Cantidad de sintomas
maniacos requeridos

23 sintomas
maniacos/hipomaniacos
durante un episodio

23 sintomas centrales de
activacion psicomotora

Presencia simultanea de
criterios completos para
depresién mayor y mania

depresivo
Sintomas maniacos Animo elevado/expansivo Agitacion psicomotora Debe cumplir con todos los
aceptados Grandiosidad Pensamiento acelerado criterios de episodio maniaco
Verborrea Verborrea y depresivo en simultaneo
Fuga de ideas Tension interna
Aumento de energia Irritabilidad
Conductas riesgosas Impulsividad

Disminuciéon de necesidad de
dormir

Insomnio de conciliaciéon

Sintomas excluidos
(DSM-5)

Irritabilidad, distractibilidad y
agitacion (considerados
solapados con la depresion)

Se incluyen activamente

N/A (se exige sindrome
completo; no contempla
especificadores por sintomas)

¢ Requiere
grandiosidad/euforia?

No es obligatorio

No suele estar presente

Si, como parte de los criterios
completos de mania

Duracion requerida

No especificada mas alla de
la duracién del episodio
depresivo

No fija; los sintomas deben
coexistir dentro del mismo
episodio depresivo

Al menos dos semanas de
sintomas depresivos mas una
semana de sintomas
maniacos

Utilidad clinica en TDM
unipolar

Permite aplicar el
especificador en depresién
unipolar

Considera que muchos
casos unipolares con
sintomas mixtos son en
realidad formas del espectro
bipolar

No reconoce sintomas mixtos
en pacientes sin diagnéstico
bipolar

Criticas principales

Muy restrictivo; excluye
presentaciones mixtas
frecuentes

Amplia el espectro clinico y
reconoce cuadros de alto
riesgo aunque no cumplan
criterios del DSM

Muy limitado; no incluye a
pacientes con sintomas
mixtos clinicamente
relevantes

Instrumentos alineados

SCID-5 (Structured Clinical
Interview for DSM
Disorders), CUDOS-M
(Clinically Useful Depression
Outcome Scale - Mixed
Features)

KMDRS (Koukopoulos
Mixed Depression Rating
Scale)

No especificados

Abreviaturas TDM: Trastorno Depresivo Mayor; TB: Trastorno Bipolar; N/A: No aplica

Prevalencia y relevancia clinica de los sintomas
mixtos

Una de las razones fundamentales para identificar
los sintomas mixtos en los trastornos del estado de
animo es su alta frecuencia y su relevancia clinica
significativa. Estudios recientes han demostrado que
estas presentaciones, lejos de ser excepcionales,
son comunes tanto en la depresién mayor como en
el trastorno bipolar. Las estimaciones de la prevalen-
cia de estados de animo con rasgos de polaridad
mixta han variado ampliamente (entre el 20 y el
80%) entre los pacientes con depresion dependien-
do de los criterios aplicados?.

Una revision sistematica y metandlisis que incluyo
17 estudios, reportd que entre el 24% y el 35% de
los episodios depresivos mayores unipolares vy
bipolares, respectivamente, presentan al menos tres
sintomas de polaridad opuesta, cumpliendo asi con
los criterios de caracteristicas mixtas propuestos por
el DSM-52. Estos datos sugieren que alrededor de
un tercio de los pacientes con diagnéstico de
depresion —ya sea bipolar o unipolar— puede
manifestar sintomas maniacos concurrentes, lo que
refuerza la importancia de explorar de forma activa
estos signos incluso en contextos clinicos no espe-
cializados?"®.
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Desde el punto de vista clinico, los pacientes que
presentan sintomas mixtos suelen corresponder a
casos mas complejos y con mayor riesgo que
aquellos con depresiéon pura. Diversos estudios han
asociado estos cuadros con una evolucién mas
térpida, mayor niumero de episodios a lo largo de la
vida, un inicio mas temprano del trastorno, tasas
mas elevadas de comorbilidad (como ansiedad o
abuso de sustancias) y un incremento notable del
riesgo de suicidio?. La coexistencia de sintomas de
activacion, como insomnio de conciliacion, agitacion
psicomotriz e impulsividad, sobre un fondo depre-
sivo puede generar un estado de intensa agitacion
disférica, particularmente peligroso desde el punto
de vista de la impulsividad suicidaZ.

En particular, sintomas como la irritabilidad marca-
da y la agitacion psicomotora han sido identificados
como predictores clinicos de intentos de suicidio en
pacientes con depresion, lo que resalta la urgencia
de reconocer estas sefiales en la evaluacion inicial.

Ademas, los cuadros mixtos suelen responder de
manera menos favorable a los antidepresivos en
monoterapia y requieren con mayor frecuencia trata-
mientos combinados con estabilizadores del animo
0 antipsicéticos, lo que los convierte en un reto
terapéutico tanto en el nivel primario como especiali-
zado?.

Por otro lado, el reconocimiento temprano de
sintomas mixtos tiene también implicancias pronds-
ticas. Un numero considerable de pacientes que hoy
presentan un episodio depresivo con sintomas
mixtos, en particular aquellos con rasgos de activa-
cion, podrian evolucionar hacia un trastorno bipolar
claramente definido en el tiempo®. Por este motivo,
muchos expertos consideran que estas presenta-
ciones pertenecen mas al espectro bipolar que a las
formas verdaderamente unipolares de depresion. En
suma, identificar los sintomas mixtos no solo mejora
la comprensién clinica actual del paciente, sino que
permite anticipar su evolucién, optimizar la estrate-
gia terapéutica y ajustar su seguimiento a lo largo
del tratamiento.

Herramientas y modos de evaluacién en la
practica clinica

Busqueda activa de sintomas mixtos durante la
consulta

Para el médico de familia y el clinico de primer
nivel de atencién, ;qué implican todos estos
avances? Fundamentalmente, la necesidad de una
evaluaciéon mas exhaustiva y proactiva del estado de
animo. Identificar un trastorno depresivo mayor con
sintomas mixtos requiere buscar de forma activa
signos de polaridad opuesta durante la consulta por
depresion. No basta con diagnosticar depresion
basandose en los sintomas tipicos; es preciso
indagar también si el paciente, aun estando
deprimido, ha experimentado en las semanas
previas elementos como: episodios de energia
inusual, disminucion de la necesidad de dormir,

verborrea o aceleracidon del habla, pensamientos
inusualmente rapidos o mdultiples al mismo tiempo,
aumento de actividades o inquietud motora,
irritabilidad fuera de lo comun, o periodos de animo
extrafiamente eufdrico o irritable. Estas preguntas
dirigidas pueden revelar un cuadro mixto que de otra
manera quedaria enmascarado detras de la queja
depresiva principal.

Instrumentos estructurados disponibles

Para apoyar esta evaluacién clinica, existen
herramientas estructuradas que pueden ser de gran
utilidad. Por ejemplo, las entrevistas diagndsticas
estandarizadas como la SCID-5 (Structured Clinical
Interview for DSM-5 Disorders) incluyen ahora la
evaluacion explicita del especificador mixto, lo que
permite documentar la presencia de estos sintomas;
sin embargo, no tiene presente aquellos conside-
rados superpuestos como la irritabilidad, la
distraccion, el insomnio y la agitacion psicomotriz,
que siguen siendo relevantes desde el punto de
vista clinico®®?. Por otro lado, la escala CUDOS-M
(Clinically Useful Depression Outcome Scale -
Mixed) es una adaptacion de una escala auto-
aplicada breve de depresion (CUDOS) a la que se
afiadieron items para detectar caracteristicas mixtas
segun el DSM-5. Su limitacion principal es que, al
basarse en criterios DSM-5 al igual que la SCID-5,
no considera la irritabilidad ni la agitacion como
indicadores, y por lo tanto, podria pasar por alto
muchos casos mixtos no clasicos. En esencia,
detectara sobre todo depresiones con rasgos de
euforia/hiperactividad, pero no necesariamente la
comun depresidn-agitada. Aun asi, es util para que
los pacientes reporten sintomas que el clinico podria
no preguntar de manera directa. A su vez, la
KMDRS (Koukopoulos Mixed Depression Rating
Scale), desarrollada por el grupo de Koukopoulos y
validada internacionalmente en 2018, es una escala
heteroaplicada (administrada por el clinico) especi-
ficamente disefiada para cuantificar la depresién
mixta conforme a la vision de Koukopoulos. Como
limitacion, al ser relativamente nueva, la KMDRS no
esta aun tan difundida ni validada en todos los
idiomas, y su aplicacion requiere entrenamiento del
evaluador para calificar con objetividad sintomas a
veces subjetivos (p. ej., cuan intensa es la tension
interna). Por ultimo, la escala SMDS (Shahin Mixed
Depression Scale) es una de las herramientas mas
recientes e innovadoras, ya que su objetivo es
captar tanto los sintomas mixtos incluidos en el
DSM-5 como también aquellos considerados super-
puestos. Siendo, a su vez, una herramienta de auto
administracion, presenta la ventaja practica de
ahorrar tiempo al clinico y que podria utilizarse
como instrumento de tamizaje®®2.

Importancia de la observacién longitudinal

Mas alla de los instrumentos especificos, la
observacion clinica sostenida sigue siendo la
principal herramienta diagnéstica. Como sefalaba
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Weygandt hace mas de un siglo, el tiempo es crucial
para identificar estados mixtos: a lo largo de varias
semanas pueden emerger fluctuaciones e interac-
ciones de sintomas que en un solo momento de
observacion podrian pasarse por alto®. Es recomen-
dable realizar un seguimiento estrecho del paciente
con depresion que tenga alguna senal de alerta (p.
€j., historia familiar de bipolaridad, episodios previos
de sobreactivacion, respuesta paraddjica a antide-
presivos, etc.). Incluso un diario de estado de animo
llevado por el propio paciente puede ayudar a
detectar periodos breves de exaltacion intercalados
con la depresién.

Exploracion clinica esferas
psicopatolégicas

Al entrevistar, conviene jerarquizar las preguntas
de exploraciéon agrupandolas en las tres esferas
clave descritas clasicamente por Weygandt®:
afectiva, psicomotora y cognitiva. En la esfera
afectiva, ademas de la tristeza habitual, preguntar
por irritabilidad o breves periodos de animo
extranamente elevado o inapropiadamente alegre.
En la esfera psicomotora, observar si el paciente
estd inquieto, moviendo constantemente manos o
pies, o si refiere que le cuesta relajarse (agitacion).
En la esfera cognitiva, indagar si a veces siente sus
pensamientos acelerados o si son demasiados al
mismo tiempo, a pesar de estar deprimido.

No existe una prueba de laboratorio ni un
marcador unico para detectar los sintomas mixtos;
su identificacion depende de la pericia clinica y de
mantener un alto indice de sospecha. Muchos
pacientes no ofrecen voluntariamente estos datos
porque asumen que son parte de su personalidad o
los atribuyen a su ansiedad. Por ello, el médico
debe profundizar con preguntas concretas vy
ejemplos claros (p. €j., ¢en estos dias se siente tan
acelerado o nervioso que le cuesta permanecer
sentado?), correlacionando ademas la informacion
con lo que refieren los familiares, si ello es posible.

guiada por

Criterios formales y monitoreo clinico

En cuanto a los criterios formales, aunque no es
necesario memorizar todas las listas del DSM-5, si
es util recordar los puntos esenciales: por ejemplo,
al menos tres sintomas maniacos para calificar un
episodio depresivo como mixto'. En la practica, esto
significa que un unico sintoma (p. €j., solo irrita-
bilidad) no seria suficiente; pero la combinacion de
varios (p. €j., poca necesidad de dormir, verborrea y
euforia intermitente) claramente debe hacer pensar
en un estado mixto. Finalmente, cabe destacar que
las herramientas de evaluacion no son Uutiles solo
para el diagnéstico: también sirven para monitorear
la respuesta al tratamiento. Si decidimos abordar el
tratamiento de un paciente con depresion con
sintomas mixtos e iniciamos un estabilizador del
animo, por ejemplo, podemos seguir la evolucion de
estos sintomas mixtos especificos en cada visita
para ver si disminuyen con la intervencion.

Aplicabilidad de las escalas en atencién primaria
Si bien muchas de las herramientas disponibles
fueron desarrolladas en contextos psiquiatricos,
algunas pueden emplearse también en atencion
primaria con fines de tamizaje o de apoyo
diagndstico inicial.

- Escalas autoaplicadas (CUDOS-M y SMDS):
Son las mas adecuadas para el primer nivel de
atencion. No requieren entrenamiento especializado
y pueden administrarse en pocos minutos. La
SMDS, en particular, permite detectar tanto los
sintomas mixtos definidos por el DSM-5 como
aquellos superpuestos (irritabilidad, agitacion, ten-
sion interna), ofreciendo una vision mas amplia de la
depresion mixta. En este contexto, pueden servir
como instrumentos de cribado o alerta que orienten
al clinico hacia la sospecha de un estado mixto y la
eventual derivacion al psiquiatra.

- Escalas heteroaplicadas (KMDRS) y
entrevistas estructuradas (SCID-5):

Requieren formacién especifica y mayor tiempo de

administracion, por lo que su uso se reserva princi-

palmente al ambito psiquiatrico o a investigaciones

clinicas.

En resumen, en atencién primaria se sugiere utilizar
herramientas breves y autoaplicadas —como la
SMDS o la CUDOS-M— combinadas con una
entrevista clinica dirigida y seguimiento longitudinal.

Opciones diagnésticas  adicionales
deteccion de sintomas mixtos

En aquellos contextos donde no se disponga de
instrumentos especificos para sintomas mixtos, una
alternativa posible es la utilizacion de la YMRS
(Young Mania Rating Scale)® como complemento
de los inventarios de depresion. Su aplicacion
permite cuantificar elementos de activacion
psicomotora, irritabilidad, aceleracion del pensa-
miento y otros indicadores de hipomania sutiles que
pueden pasar inadvertidos en una evaluacion clinica
breve.

Asimismo, el desarrollo de una lista de chequeo
breve para atencion primaria podria resultar util para
la deteccidon rapida de sintomas de activacion
disférica dentro de la depresion mayor —p. ej.,
insomnio inicial, inquietud motora, pensamiento
acelerado, irritabilidad atipica y fluctuaciéon emocio-
nal rapida. En este sentido, la SMDS representa un
ejemplo concreto de este tipo de herramienta, ya
que integra tanto los items contemplados por DSM-5
como aquellos considerados superpuestos, permi-
tiendo un tamizaje mas fiel a la presentacion clinica
real. Su implementacion rutinaria en APS favore-
ceria una deteccion mas temprana, segura y
operacionalizable, facilitando decisiones terapéuti-
cas adecuadas y una eventual derivacién oportuna
al especialista.

para

Evidencia - Actualizacion en la Practica Ambulatoria

Oct-Dic 2025. Volumen 28 (nro. 4) Pag. 6



Implicancias terapéuticas vy
diagnéstico erréneo

Identificar la presencia de sintomas mixtos en un
episodio depresivo mayor es un ejercicio tedrico con
implicancias clinicas, ya que tiene consecuencias
directas sobre las decisiones terapéuticas, la
seguridad del paciente y el prondstico del trastorno.

El principal riesgo de no reconocer los sintomas
mixtos en una depresiébn mayor es el uso de
antidepresivos en monoterapia como estrategia de
primera linea. Esta practica, ampliamente aceptada
en los trastornos depresivos unipolares, puede ser
contraproducente en pacientes con activacion mixta.
Numerosos estudios han demostrado que los
antidepresivos —especialmente los ftriciclicos y los
duales— pueden inducir virajes maniacos, aumentar
la labilidad emocional o intensificar la agitaciéon
psicomotora cuando se administran sin estabiliza-
dores del animo en personas con vulnerabilidad
bipolar o sintomas mixtos 5% En la practica, esto se
traduce en pacientes que refieren sentirse mas
ansiosos, acelerados o con insomnio tras iniciar el
tratamiento, lo cual puede ser malinterpretado como
una ansiedad comérbida y motivar un aumento de la
dosis, perpetuando un ciclo iatrogénico. Por ello, el
reconocimiento temprano de un estado mixto
permite evitar intervenciones potencialmente perju-
diciales y orientar el tratamiento hacia estrategias
mas seguras y efectivas.

El tercer consenso argentino sobre el manejo del
trastorno bipolar (2023)° constituye la guia mas
reciente y actualizada sobre el tratamiento farmaco-
I6gico de las enfermedades animicas y sus autores
coinciden en sefalar que la evidencia cientifica
disponible para el manejo de episodios con caracte-
risticas mixtas es aun limitada. Hasta el momento,
solo algunos farmacos han demostrado eficacia
relativa en este subgrupo clinico, entre ellos la
lurasidona, la quetiapina y la combinacién de olan-
zapina y fluoxetina®. En casos donde el uso de
antidepresivos resulte imprescindible, se aconseja
administrarlos en combinacién con un estabilizador,
evitando agentes con alto potencial activador como
venlafaxina o antidepresivos triciclicos®*

Parte fundamental del proceso terapéutico para
que la eleccion del tratamiento farmacoldgico sea
efectiva, es el seguimiento clinico y la psicoeduca-
cion. Informar al paciente sobre la naturaleza de su
cuadro —incluso en ausencia de un diagnéstico
formal— permite construir una alianza terapéutica
mas solida y prevenir conductas de riesgo como la
discontinuacién brusca de la medicacién. Involucrar
a la familia en el monitoreo de sintomas y en la
deteccion precoz de signos hipomaniacos o mania-
cos incipientes puede ser decisivo para evitar
recaidas o complicaciones mayores. Por el contra-
rio, ignorar la dimension mixta de un cuadro
depresivo puede llevar a intervenciones psicotera-
péuticas mal orientadas (como atribuir la irritabilidad
de manera exclusiva al estrés) o a no implementar

riesgos del

medidas de contencion adecuadas ante riesgos
suicidas®.

Desde una perspectiva de salud publica, el bajo
registro de sintomas mixtos implica que muchos
pacientes con depresiones no clasicas permanez-
can mal diagnosticados, lo cual se traduce en
tratamientos prolongados e ineficaces, mayor carga
de enfermedad, aumento en las tasas de consulta y
costos indirectos evitables. En cambio, una detec-
cion oportuna en atencion primaria abre la puerta a
estrategias preventivas, reduciendo la frecuencia de
recaidas y el riesgo suicida a largo plazo. Asimismo,
permite reducir la polifarmacia innecesaria: muchos
pacientes con depresion mixta son tratados con
combinaciones de ansioliticos, hipnéticos y antide-
presivos sin resultados satisfactorios.

Conclusiones

La identificacion del trastorno depresivo mayor con
sintomas mixtos en atencién primaria es de alta
relevancia clinica y terapéutica. No se trata de una
moda diagndstica, sino de reconocer una realidad
clinica frecuente que habia estado subestimada.

Para el médico de familia, familiarizarse con este
concepto significa disponer de una lente adicional al
evaluar a pacientes con depresion, lo que redunda
en diagnoésticos mas precisos y tratamientos mejor
ajustados a las necesidades reales. En un paciente
deprimido que ademas esta inquieto, irritable y con
el pensamiento acelerado, etiquetar simplemente
depresion es insuficiente; reconocer la mixtura
sintomatica, en cambio, le permite tomar medidas
proactivas: vigilar la posible aparicion de mania,
evitar ciertos farmacos, involucrar a especialistas
cuando corresponda y brindar al paciente una expli-
cacion mas completa de lo que le ocurre.

Desde la Grecia clasica hasta Kraepelin, y desde
el olvido en los primeros DSM hasta el renacimiento
en el DSM-5, el péndulo de la psiquiatria ha oscilado
en torno a los estados mixtos. Hoy sabemos que
ignorarlos es cerrar los ojos a una pieza importante
del rompecabezas, una que puede marcar la
diferencia en la evolucion del paciente. En el primer
nivel de atencién, donde se atiende la gran mayoria
de las depresiones, esta la primera oportunidad de
captar esos indicios mixtos. Hacerlo mejora la segu-
ridad del tratamiento, evitando virajes indeseados y
aporta al paciente el sentirse comprendido en su
experiencia, ya que muchos refieren sentirse
deprimidos y acelerados a la vez, experimentando
un alivio al saber que eso tiene un nombre y una
explicacion médica.

Reconocer los sintomas mixtos en el contexto de
una depresion mayor no solo permite optimizar el
abordaje terapéutico y prevenir errores diagnésticos,
ademas constituye una expresion de sensibilidad
clinica y compromiso con la complejidad del
sufrimiento psiquico. Para el médico de atencion
primaria, representa la oportunidad de intervenir con
mayor precision, anticipar trayectorias evolutivas
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mas complejas y brindar un cuidado verdadera- no encaja del todo, es también una forma de ejercer
mente personalizado. Escuchar méas allda de la una medicina mas atenta, mas humana y mas
tristeza o la falta de energia, identificar aquello que eficaz.
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