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Resumen

Los trastornos depresivos son un grupo de enfermedades mentales de gran importancia
clinica debido a la alta discapacidad ocacionando que las personas pierdan las capacidades
de realizar actividades y resolver problemas de la vida cotidiana, 1o que reduce la calidad
de vida y el bienestar no solo del paciente que padece el trastorno sino también de las
personas que los rodean. Desde el punto de vista clinico, la deteccion, el diagnostico, asi
como también la eleccidén del tratamiento adecuado son aspectos dificiles de llevar a cabo
debido a la heterogeneidad individual en la presentacion de los sintomas. Es por ello que,
en este capitulo, abordarémos algunos datos relevantes sobre la clasificacion de los
trastornos depresivos, la descripcion de algunas pruebas de diagnéstico clinico y las
terapias que se usan en la actualidad para tratar esta enfermedad psiquiatrica.

Criterios diagndésticos y caracteristicas generales de los trastornos

depresivos

La depresion es un trastorno psiquiatrico prolongado o recurrente, altamente
incapacitante que deriva en el deterioro funcional de los sujetos que la padecen, a
tal grado que afecta diversos aspectos del plano personal y laboral, al ser incapaces
de afrontar de manera adecuada las situaciones que se presentan en la vida diaria.
Dicho trastorno es el resultado de una compleja interaccion genético-ambiental,
motivo por el cual, factores extrinsecos tales como el entorno en que viven e incluso
los hébitos de alimentacion pueden influir de forma directa sobre el funcionamiento
neuroquimico de las personas afectadas.

Como muchos de los trastornos mentales, la depresiéon es una enfermedad
multifactorial y reconocida como un problema de salud publica a nivel mundial
(World Health Organization, 2017). En la practica clinica, la deteccion, el diagnostico
y el manejo de esta enfermedad no es nada facil debido a la cantidad de variantes
gue presenta, el desarrollo en el tiempo de la enfermedad y principalmente la

respuesta que cada individuo puede tener al tratamiento. Hasta el momento, existen
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dos manuales que son utilizados para el diagndstico de enfermedades psiquiatricas
en donde se incluye a la depresion: el Manual Diagnostico y Estadistico de
Enfermedades Mentales (MDE) y el Manual de Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE).

En ambos manuales se considera a la depresibn como un conjunto de
sintomas que generan un deterioro funcional, donde los sintomas cardinales son el
estado de animo deprimido y la incapacidad de disfrutar actividades que antes, 0
durante un lapso de por lo menos dos semanas, eran placenteras (anhedonia). La
combinacion de estos dos sintomas es lo que se conoce como episodio depresivo.
Si los episodios depresivos perduran por periodos mas largos, entonces podemos
decir que la depresion es cronica. Ademas de los sintomas cardinales, también
pueden presentarse cualquiera de los siguientes sintomas: sentimientos de
inutilidad o culpa, cansancio o pérdida de energia, hipo o hiperactividad,
alteraciones del suefio y del apetito, incapacidad de concentrarse o de tomar

decisiones, asi como ideacion o intentos suicidas (Malhi & Mann, 2018).

Cabe mencionar que una de las formas mas comunes de depresion es el
denominado trastorno de depresion mayor, que se caracteriza por presentar
periodos recurrentes de episodios depresivos. El riesgo de padecer depresion
mayor incrementa en personas que han sufrido algin episodio depresivo en su vida;
incluso, la probabilidad de recurrencia incrementa notablemente como parte de una

posible predisposicion genética (Moffitt et al., 2010).

Tanto el MDE como el CIE son utilizados ampliamente para clasificar y para
diagnosticar trastornos depresivos a nivel clinico; no obstante, en la investigacion
es mas comun gue se utilice el MDE. Es importante mencionar que existen algunas
diferencias en cuanto a los criterios de clasificacién de los trastornos del animo, por
ejemplo, en el CIE definen a los trastornos depresivos como alteraciones del humor

o afectividad que tiende a la depresion o a la euforia (Tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacion de Trastornos del Humor de la Clasificacién Internacional de
Enfermedades, CIE-11 (Organizacion Mundial de la Salud, 2019).

Clasificacion

Subtipo

Caracteristicas

Episodio depresivo

Disminucion  de  &nimo,
energia, interés,
concentracion, apetito y
peso; baja capacidad de

disfrutar, falta de autoestima,
ideas de culpa y sentimiento
de inutilidad, retraso
psicomotor, agitacion.

Episodio Unico leve
depresivo leve

Cumplen los requisitos de un episodio. Un individuo con un episodio
depresivo leve, normalmente tiene algin grado de dificultad, aunque no
considerable, para continuar con el trabajo ordinario o las actividades
sociales 0 domésticas, y no hay delirios ni alucinaciones.

Episodio depresivo
moderado sin sintomas
psicoéticos

Un episodio depresivo moderado, generalmente existe considerable
dificultad para continuar con el trabajo ordinario y las actividades sociales
o domeésticas, pero el sujeto es capaz de funcionar en al menos algunas
areas.

Episodio depresivo
moderado con sintomas
psicoticos

Un episodio depresivo moderado, generalmente tienen considerable
dificultad para continuar con el trabajo ordinario y las actividades sociales
o domésticas, pero el sujeto es capaz de funcionar al menos en algunas
areas. Existen delirios o alucinaciones.

Episodio depresivo grave
sin sintomas psicoticos

En un episodio depresivo grave, muchos sintomas estan presentes a un
grado considerable o un gran nimero de sintomas depresivos de menor
gravedad estan presentes, y el individuo es incapaz de funcionar en lo
personal, familiar, educacional, ocupacional o en otras areas importantes,
excepto en un grado muy limitado.

Episodio depresivo grave
con sintomas psicéticos

La mayor parte de los sintomas de un episodio depresivo estan presentes
en un grado marcado, o un nimero menor de sintomas estan presentes y
se manifiestan en un grado intenso, y el individuo es incapaz funcionar en
lo personal, familiar, social, educativo, ocupacional o en otros dominios
importantes, excepto en un grado muy limitado. Existen delirios o
alucinaciones.

Episodio Unico de
gravedad no especifica

Se cumplen los requisitos de un episodio depresivo, no hay antecedentes
de episodios depresivos anteriores y no hay informacién suficiente para
determinar la gravedad del episodio depresivo actual.

Episodio Unico
actualmente en remision
parcial

Ya no se cumplen todos los requisitos de definicion de un episodio
depresivo, pero permanecen algunos sintomas del estado de animo.

Episodio unico
actualmente en remision
total

Se cumplen todos los requisitos de definicion de un episodio depresivo y
ya no hay sintomas significativos del estado de animo.

Trastorno depresivo
recurrente (TDR)

Episodios  repetidos de
depresion sin mania.
Pueden existir episodios
breves de hipomania
después de un episodio
depresivo. La duracion varia
desde unas pocas semanas
a varios meses.

Episodio actual leve

Se cumplen los requisitos de definicion de trastorno depresivo recurrente y
actualmente hay un episodio depresivo de un nivel de intensidad leve.

Episodio moderado sin
sintomas psicoticos

Episodios repetidos de depresion, episodio actual moderado y sin
antecedentes de mania.

Episodio moderado con
sintomas psicoticos

Se cumplen los requisitos de definicién del trastorno depresivo recurrente
y actualmente hay un episodio depresivo de un nivel de gravedad
moderado, con delirios o alucinaciones durante el episodio

Episodio depresivo grave
sin sintomas psicoticos

Se cumplen los requisitos de definicién del trastorno depresivo recurrente
y actualmente hay un episodio depresivo de un nivel de gravedad
moderado, pero no hay delirios ni alucinaciones durante el episodio.

Episodio depresivo grave
con sintomas psicéticos

se cumplen los requisitos de definicién del trastorno depresivo recurrente y
el episodio actual es grave y hay delirios o alucinaciones durante el
episodio

Episodio actual, gravedad
no especificada

Se cumplen los requisitos de definicién de un episodio depresivo y hay
antecedentes de episodios depresivos anteriores, pero no hay informacién
suficiente para determinar la gravedad del episodio depresivo actual.

TDR actualmente en
remision parcial

Los requisitos de definicion completos de un episodio depresivo ya no se
cumplen, pero se mantienen algunos sintomas del estado de animo.

TDR actualmente en
remisioén completa

Se cumplen todos los requisitos de definicién de un episodio depresivo y
ya no hay sintomas significativos del estado de animo.

Trastorno distimico

Personalidad depresiva

Se caracteriza por un estado de animo depresivo persistente (es decir, que
dura dos afios 0 mas), durante la mayor parte del dia. En nifios y
adolescentes, el estado de animo depresivo puede manifestarse como una
irritabilidad generalizada.
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La reciente edicibn del MDE-V incluye como trastornos depresivos el
trastorno de desregulacion destructiva del estado de animo, el trastorno de
depresion mayor, al trastorno depresivo persistente (distimia), el trastorno disforico
menstrual, el trastorno depresivo inducido por sustancias y el trastorno depresivo
inducido por otra afeccién, dejando fuera el trastorno bipolar (tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion de trastornos depresivos del Manual Diagnostico y
Estadistico de Trastornos Mentales, MDE-V (American Psychiatric

Association, 2013)

Trastorno

Caracteristicas y diagnéstico

Trastorno de desregulacion
destructiva del estado de
animo

Rabietas verbales y agresion fisica que persisten durante la mayor parte del dia por
12 0 mé&s meses.

Trastorno de depresién mayor

Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, pérdida del interés/placer por
casi todas las actividades, variaciones en el peso y apetito, insomnio o hipersomnia,
agitacion o retraso psicomotor, fatiga, sentimiento de inutilidad, sentimientos de
culpa, baja concentracion, pensamientos de muerte recurrentes e intento de
suicidio.

Para su diagnéstico se deben presentar cinco o mas sintomas (incluido el estado
deprimido y pérdida de interés) por dos semanas.

Trastorno depresivo
persistente (distimia)

Estado de &nimo deprimido durante la mayor parte del dia durante un minimo de
dos afios, poco apetito o sobrealimentacién, insomnio o hipersomnia, fatiga, baja
autoestima, desesperanza, falta de concentracién o dificultad para tomar
decisiones.

Para su diagnoéstico debe presentar dos o mas de los sintomas, ademas de que el
sujeto nunca ha estado sin los sintomas mas de dos meses seguidos.

Trastorno disférico
premenstrual

Labilidad afectiva, irritabilidad, enfado, conflictos interpersonales, estado
deprimido, desesperanza, ansiedad, pérdida de interés por actividades habituales,
pérdida de energia y concentracion, alteraciones en la alimentacion, hipersomnia o
insomnio, dolor articular o muscular, tumefaccién mamaria o aumento de peso.
Para su diagndstico debe presentar al menos cinco sintomas durante la semana
anterior al inicio de la menstruacion y que se hayan presentado en la mayoria de
los ciclos menstruales del afio anterior.

Trastorno depresivo inducido
por una sustancia / farmacos

Estado de animo deprimido, disminucién del interés o placer por actividades
cotidianas. Estos sintomas se presentan durante o poco después de la intoxicacion
o0 abstinencia de una sustancia o después de la exposicion a un medicamento; o
en su defecto la sustancia/medicamento produce los sintomas mencionados.

Solo se hace el diagnéstico cuando los sintomas predominen en el cuadro clinico
y sean suficientemente graves para justificar la atencion clinica.

Trastorno depresivo debido a
otra afeccion médica

Periodo persistente de estado de animo deprimido, disminucién notable de interés
o placer por actividades, deterioro en lo social y laboral. Existencia de evidencia de
que el trastorno es la consecuencia fisiopatolégica directa de otra afeccién médica.

Otro trastorno depresivo
especificado

Predominan sintomas caracteristicos de un trastorno depresivo causando malestar
clinico y deterioro social y laboral. Aunque no cumple con los criterios de los
trastornos ya antes mencionados.

119



Etiologia

Una de las primeras hipétesis que trataban de explicar la fisiopatologia de la
depresion fue la “hipotesis de las monoaminas”. Las investigaciones a nivel clinico
reportaron que la reserpina, utilizada como un tratamiento para la hipertension,
generaba sintomas depresivos cuando el consumo era cronico, ya que la reserpina
se une de manera irreversible a las vesiculas que contienen neurotransmisores
monoaminérgicos (dopamina, noradrenalina y serotonina) generando una
disminucién drastica de las concentraciones de estas sustancias a nivel de sinapsis
(Leith & Barrett, 1980). Esto permitié proponer que las causas de la depresiéon mayor
podrian ser las alteraciones a nivel de sintesis, liberacion o degradacion de las

monoaminas.

La teoria de las monoaminas se fortalecio con la llegada de los antidepresivos
triciclicos y los inhibidores de la enzima monoaminooxidasa (IMAQ’s), ya que su
mecanismo de accion incluye la inhibicion de los transportadores de la recaptacion
de los neurotransmisores o la degradacion de los mismos, respectivamente; es
decir, estos farmacos incrementaban los niveles de monoaminas en la hendidura
singptica. Mas tarde, a finales del siglo XX, surgi6 una nueva clase de
antidepresivos que presentaban una mayor selectividad y menor cantidad de
efectos secundarios al ser comparados con los antidepresivos triciclicos. Dentro de
esta nueva clase de antidepresivos encontramos la fluoxetina, un inhibidor selectivo
de la recaptura de serotonina (ISRS). No obstante, los efectos terapéuticos de estos
farmacos se aprecian hasta las tres o cuatro semanas de tratamiento, de tal manera
gue no explica el hecho de que algunos pacientes con depresién mayor respondan
al tratamiento farmacologico con un tipo de antidepresivo en especifico y otros
pacientes no lo hagan. Probablemente este hecho se explique por la variabilidad
existente en los mecanismos de accion del farmaco. Estas evidencias sugerian
entonces que la fisiopatologia del trastorno de depresion mayor era aun mas

compleja de lo que se consideraba anteriormente (Willner et al., 2013).

Es importante mencionar que los factores que desencadenan los episodios

depresivos provienen de la presencia de estrés psicologico o fisico. Como se sabe,
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la respuesta de estrés esta regulada por el eje hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA),
de tal manera que, ante una situacion determinada existe un incremento de cortisol
periférico para afrontar dicho evento de manera adecuada. Sin embargo, en
pacientes con depresion mayor, se ha detectado que el eje HPA es disfuncional ya
gue existe un incremento en los niveles del factor liberador de corticotropina (CRF)
y de cortisol. Por esta razén el CRF ha sido considerado un biomarcador importante

para el diagndstico de la depresion (Sher et al., 2013).

Recientemente, se ha reportado que la hipercortisolemia esta mas asociada
a la depresion mayor severa que a otras variantes, por el contrario, los niveles de
cortisol se mantienen basales en la depresion atipica y leve (Nandam et al., 2020).
Desde el punto de vista heuroanatdmico, algunos estudios indican que el exceso de
glucocorticoides estd asociado al decremento del volumen de estructuras
cerebrales involucradas en procesos emocionales y cognitivos, tal es el caso del
hipocampo, la amigdala y la corteza prefrontal. A su vez, este proceso de atrofia y
pérdida de células nerviosas y gliales contribuyen de forma importante al proceso
fisiopatoldgico de los trastornos depresivos y trastornos relacionados con el estrés
(Dean & Keshavan, 2017).

Algunos componentes del sistema inmunitario como las citocinas
proinflamatorias participan en funciones cerebrales como la cognicion. Las citocinas
atraviesan la barrera hematoencefalica y participan en la regulacion del
metabolismo, asi como en la degradacion de los neurotransmisores. Generalmente,
las citocinas promueven la activacion de la enzima indolamina 2,3-dioxigenasa
(IDO), la cual participa en el catabolismo del tript6fano (amino&cido precursor de la
serotonina) para generar acido quinurénico. De este modo, las citocinas pueden
activar la via de proteinas quinasas activadas por mitbgeno (MAPK) para
incrementar la expresion de los transportadores de recaptacion de serotonina
(SERT), noradrenalina (NAT) y dopamina (DAT). En ambos casos el resultado
principal es un decremento de la disponibilidad de las monoaminas en la hendidura

sinaptica (C.-H. Liu et al., 2019; Miller & Raison, 2016). Por tanto, estos hallazgos

121



evidencian que la disfuncion del eje HPA, asi como la presencia de eventos

inflamatorios son factores que contribuyen en el deterioro del tejido cerebral.

De forma contrastante, la exposicion prolongada al estrés induce un
decremento de neurotrofinas, principalmente el factor neurotrofico derivado del
cerebro (BDNF, siglas en inglés), en estructuras como el hipocampo y la corteza
prefrontal (Castrén & Rantamaki, 2010). Esta neurotrofina se encuentra implicada
en procesos de neuroplasticidad, crecimiento neuronal, asi como en el
mantenimiento de circuitos nerviosos involucrados en procesos cognitivos y
emocionales (Phillips, 2017). Lo interesante es que en pacientes con depresion
mayor existe un decremento de los niveles de BDNF en la corteza prefrontal y el
hipocampo, lo cual también esta asociado a un decremento del volumen del
hipocampo y de la corteza entorrinal (Ray et al., 2011; Steffens et al., 2000). Por
consiguiente, el tratamiento con ISRS, o noradrenalina (ISRN) incrementan los
niveles periféricos de BDNF en suero después de un periodo de 2 a 12 semanas,
siendo la sertralina uno de los antidepresivos que incrementa los niveles de BDNF

en un tiempo corto (Zhou et al., 2017).

Como podemos ver, los mecanismos fisiopatoldgicos de la depresion son
complejos, motivo por el cual resultan necesarios mas estudios que permitan
explicar de forma mas integrativa las bases biolégicas de la enfermedad, ya que en
la medida en que se conozca mas acerca de la dindmica molecular, se contara con
una mayor posibilidad de disefiar estrategias terapéuticas que permitan mitigar esta

enfermedad.
Epidemiologia

En el 2017 la World Health Organization reportd que existen 322 millones de
personas con depresion en el mundo, siendo las mujeres las mas afectadas (5.1 %)
en comparacion con los hombres (3.6%). Por su parte, estas cifras podrian estar
asociadas a factores bioldgicos, psicolégicos e incluso socioculturales de la
poblacién que se analice. Por ejemplo, existe una mayor prevalencia de depresion

en paises con mayores ingresos (37.7%) en comparacion con aquellos paises con

122



un ingreso medio-bajo (53.3%); aunque, desde el punto de vista biomédico el
transcurso de éste trastorno psiquiatrico resulta cronico y recurrente, pareciendo ser
un problema de salud independiente de la ubicacion geografica del pais (Kessler &
Bromet, 2013). Es por esto, que la posibilidad de que las personas de una poblacion
en cualquier lugar del mundo tiendan a presentar un episodio depresivo alguna vez
en su vida, es mas comun de lo que pensamos, en otras palabras, el riesgo que
presenta una persona de padecer depresion a lo largo de la vida es del 15% al 18%
(Bromet et al., 2011).

De acuerdo a estas cifras, a pesar de que la tasa de prevalencia de la
depresion alcanza su punto maximo en mujeres y hombres entre los 55y 74 afios,
también puede ocurrir, pero en menor medida, en nifios y adolescentes menores de
15 afios (World Health Organization, 2017). Datos interesantes muestran que el
primer episodio de depresion es mas frecuente que suceda antes de los 20 afios de
edad (40%); aungque también es posible que el primer episodio ocurra hasta los 40
afos de vida. El riesgo de padecer la enfermedad incrementa aln mas en personas
que ya han presentado algun episodio depresivo en su vida (Moffitt et al., 2010). Al
respecto, se ha reportado que el 56% de los pacientes que tuvieron remision por 2
afios experimentaron recurrencia, mientras que el 43% continué en remision.
Asimismo, la recurrencia ha permitido predecir caracteristicas en pacientes que las
presentaban; por ejemplo, al analizar el historial de los pacientes que presentaban
recurrencia ya contaban con un primer episodio depresivo en edades tempranas.
Por lo general los datos provenian de mujeres con altos niveles de estrés y con un
bajo apoyo social, lo cual incrementaba su incapacidad para recuperarse
totalmente. Al mismo tiempo, la presencia de sintomas como la ideacion suicida y
altos niveles de tristeza fueron sintomas importantes que ayudaron a detectar una

posible recurrencia en estos pacientes (Deng et al., 2018).

Diagnaostico y evaluacion
El diagnostico del trastorno depresivo mayor se basa en las experiencias del
paciente, el comportamiento que reportan sus familiares y amistades, y de forma

mas objetiva la evaluacion del estado mental. Los sintomas de este trastorno inician
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a presentarse entre los 20 y 30 afios de edad; sin embargo, su mayor expresion se
da entre los 30 y los 40 afios de edad. Al respecto, se sabe que la edad es un factor
importante que dicta el tipo de tratamiento al cual debe ser sometido el paciente,
con el fin de mejorar la calidad de vida y la forma de enfrentarlo. En adultos mayores,
las estrategias de tratamiento por lo general se basan Unicamente en el uso de
antidepresivos, aunque no deberia ser asi. Mientras que, en pacientes jovenes el
especialista puede recomendar una estrategia que va mas alla del aspecto bioldgico
de la enfermedad, por ejemplo, en esta poblacién el tratamiento se complementa
con terapias psicoldgicas o incluso la meditacion.

Como es evidente, la organizacion del cerebro varia de acuerdo a la edad,
motivo por el cual los sintomas también son diferentes; en nifios, la depresion es
identificada con un estado de &nimo irritable, apego a sus padres y ansiedad de
separacion de los mismos; en adolescentes los sintomas conductuales mas
frecuentes son el abuso de sustancias, promiscuidad, conducta antisocial y bajo
rendimiento escolar. Sin embargo, en adultos mayores puede incluir la idea
recurrente de suicidio (Mehler-Wex & Kdlch, 2008).

La evaluacion del trastorno depresivo incluye un examen del estado mental,
tomando en cuenta parametros como el estado de animo actual de la personay el
contenido de sus pensamientos, es decir, la presencia de pensamientos de
desesperanza, pesimismo o0 suicidio, la ausencia de pensamientos o planes
positivos, e inclusive como la presencia de autolesiones. Para ello, los manuales
(MDE-V y CIE-10) resultan de gran ayuda para identificar la sintomatologia de forma
adecuada, sobre todo los sintomas cardinales: el estado deprimido y la presencia
de anhedonia. Pero, ademas, existen pruebas psicométricas, que permiten detectar
depresion en los pacientes, tal es el caso de ‘la prueba de salud del paciente-9’, la
cual es un instrumento de deteccién de depresion ampliamente utilizado en ambitos
no psiquiatricos. Cabe destacar que la sensibilidad de las pruebas psicométricas
puede variar debido a diferentes factores, por lo que se recomienda seleccionar
aguella que sea mas sensible dependiendo de las caracteristicas del paciente (El-
Den et al., 2018). No obstante, para obtener un mejor resultado y emplear un
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tratamiento eficaz, la evaluacion psicométrica podria complementarse con la

identificacion y medicion de biomarcadores que corroboren el diagnéstico.

Factores de medicion en los trastornos depresivos
Biomarcadores

El cobre es uno de los elementos necesarios para el correcto desarrollo y
funcionamiento del sistema nervioso central. Recientemente, se ha sugerido que el
cobre podria servir como una especie de biomarcador del trastorno de depresion
mayor; esto debido a que se ha detectado que en pacientes con depresién mayor
existe una disminucion del 11% de los niveles de cobre al compararse con los
niveles de individuos control (Styczen et al., 2016). El papel del cobre en este tipo
de enfermedad aun no es muy clara, ya que existen otros estudios que sugieren
qgue los niveles de cobre detectados en pacientes con depresion mayor son mas
altos en comparacién con sujetos control, pudiendo estar relacionados con
alteraciones a nivel neuronal en areas del cerebro como la corteza prefrontal y el
nucleo lentiforme (Liu et al., 2020).

Otro compuesto quimico que ha sido foco de atencién para el diagnéstico del
trastorno de depresién mayor es la L-Acetil-Carnitina (LAC). Este compuesto
organico constituye un importante transportador en la membrana interna de la
mitocondria y permite que los acidos grasos de cadena larga sean metabolizados
de forma eficiente. Teniendo en cuenta que la LAC acelera el metabolismo de las
células, asi como su patrticipacion en la funcion mitocondrial, ha sido considerada
una molécula neuroprotectora. En pacientes diagnosticados con trastorno de
depresion mayor se ha encontrado una deficiencia de LAC; por lo tanto, la
deficiencia de este compuesto ha permitido proponer un posible endofenotipo de la
depresion, caracterizado ademas por antecedentes de trauma infantil, asi como con
la gravedad de la depresion y su expresion a una edad mas temprana (Nasca et al.,
2018).

Uno de los factores neurotréficos especialmente asociado a procesos de la
plasticidad cerebral es el denominado BDNF. Este factor neurotréfico también ha

sido propuesto, en algunos estudios clinicos, como un posible biomarcador
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biolégico para la deteccion de depresidn, ya que sus niveles en suero y plasma de
pacientes con depresidbn mayor son significativamente bajos. No obstante, los
pacientes que reciben un tratamiento farmacolégico con antidepresivos presentan
niveles basales de BDNF (Gururajan et al., 2016). Datos provenientes de modelos
animales son consistentes con las observaciones en humanos, dado que la
exposicion a diferentes estresores promueve un decremento de los niveles de BDNF
a nivel cerebral especificamente en el hipocampo. A su vez, éste decremento podria
estar asociado a la reduccion del volumen hipocampal que ha sido observado en
pacientes con depresién mayor (Duman, 2014). Por fortuna, cada vez existe mas
evidencia que apoya la medicion de BDNF como un marcador importante de éste
trastorno psiquiatrico.

Como ya se ha mencionado, dentro de la fisiopatologia de la depresion, se
encuentra la disrupcion del eje HPA; al respecto, se sabe que la desregulacion del
HPA promueve un incremento de la concentracion de la hormona liberadora de
corticotropina y de cortisol, incluyendo la alteracién del ritmo circadiano de secrecién
de cortisol como un mecanismo de compensacion que presenta el organismo ante
dicho desequilibrio (Schmidt et al.,, 2011). Estudios postmortem realizados en
cerebros de individuos diagnosticados con la enfermedad han demostrado que
existe una menor expresion de los receptores de glucocorticoides en estructuras
cerebrales del sistema limbico (Klok et al., 2011), sugiriendo a estas sustancias
como posibles biomarcadores para la deteccion de la enfermedad. Asimismo, la
presencia de citocinas como IL-1, IL-6, IL-4, IL-10, TNF-a sugiere que el proceso de
inflamacion tiene un papel importante en la fisiopatologia de la depresion, ya que
estos componentes pueden regular el metabolismo de neurotransmisores
monoaminérgicos y glutamatérgicos, ademas de regular la neurogénesis. En
pacientes con depresion mayor los niveles de estas citocinas proinflamatorias se
encuentran elevados, sin embargo, se sabe que posterior al tratamiento con
antidepresivos la concentracion de citocinas regresan a sus niveles basales (Young
et al., 2014). En este sentido, estos componentes cumplen con un uso potencial
como marcadores biologicos para el diagnostico de depresion. Cabe destacar que

los niveles elevados de citocinas han sido asociados con la ideacion suicida en
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algunos cuadros clinicos de depresion, de forma particular en aquellos pacientes
gue presentan resistencia al tratamiento farmacolégico con antidepresivos. Mientras
gue el incremento de los niveles de la IL-6 y la proteina C-reactiva es principalmente
asociada a cuadros de depresion melancélica (Karlovi¢ et al., 2012).

Con el afan de facilitar el diagnéstico de trastornos depresivos, cada vez mas
se analizan diferentes sustancias que puedan tener un uso potencial como
marcadores biologicos de la depresion mayor. Este campo resulta interesante y con
un futuro muy prometedor, sin embargo, es pertinente mencionar que al tratarse de
una enfermedad psiquiatrica heterogénea, el cuadro clinico de la depresion puede
tener un amplio espectro de variacion, complicando a su vez su clasificacion y su

evaluacion.

Fatores genéticos

Como ya se ha mencionado, el trastorno depresivo es una enfermedad de tipo
multifactorial, por lo tanto, también cuenta con un componente genético. Este ultimo
ha sido analizado en gemelos monocigéticos indicando que entre el 40 y 50% de
carga genética total es heredable. Asi también, se ha demostrado que dentro del
arbol genealdgico de familias, en donde algin miembro presenté un cuadro
depresivo, la descendencia posee un alto riesgo de desarrollar depresion mayor en
algun momento de su vida (Hacimusalar & Esel, 2018; Lohoff, 2010). En las ultimas
décadas, se han identificado diversos genes que podrian estar implicados en la
fisiopatologia de la depresion. Por ejemplo, existe evidencia del polimorfismo en
genes asociados al trasportador de serotonina, al receptor 5HT1a asi como a las
enzimas monoaminooxidasa y triptéfano hidroxilasa (TPH2), razén por la cual se ha
especulado sobre la relacion entre el gen que codifica la proteina transportadora de
serotonina (5-HTT) y las mutaciones puntuales encontradas en sujetos
experimentales que presentan sintomas de depresién (Caspi et al., 2003). Por otra
parte, el polimorfismo (44-pb) en la region promotora del gen (5-HTTLPR) del
trasportador de serotonina, se ha asociado con la respuesta dada ante el
tratamiento farmacolégico con ISRS. Esta evidencia brinda una prediccion de la

respuesta que los pacientes puedan mostrar ante un tratamiento farmacoldgico
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dado, asi como a la remision del trastorno psiquiatrico en pacientes diagnosticados
con depresion mayor (Serretti et al., 2007). De forma complementaria, en pacientes
con éste trastorno psiquiatrico se ha logrado determinar un polimorfismo funcional
en el gen TPH2 (Arg441His); dicho polimorfismo se ha asociado con alteraciones
en la sintesis de serotonina (Lohoff, 2010; Zhang et al., 2005).

Como podemos darnos cuenta, aun existe un camino largo para esclarecer
las pautas del control genético de las enfermedades psiquiatricas, debido a que la
mayoria de los resultados no son consistentes con otros estudios, tal es el caso de
la depresion mayor. No obstante, la generacion de conocimiento sobre el
componente genético constituird en un futuro no muy lejano una herramienta valiosa
tanto para el diagndéstico como para el tratamiento de la depresion mayor de forma

asertiva e incluso personalizada.

Pruebas estandarizadas

Actualmente, la forma de clasificar el trastorno depresivo se ha enfocado en la
diferenciacion de los subtipos a travées de la identificacion de sintomas
caracteristicos, ademas del empleo de criterios de inclusiéon y/o exclusion. En este
aspecto, los indicadores estandarizados que permiten distinguir las variantes de
este trastorno psiquiatrico, es el MED-V y CIE-11. Desde luego, se han desarrollado
otros instrumentos de evaluacion con el fin de detectar indicios de depresion en
nifios, adolescentes, adultos y adultos mayores. El objetivo del empleo de estos
instrumentos psicométricos es detectar, de forma complementaria, la presencia o
ausencia de los criterios y caracteristicas de diagndstico descritos en los manuales
ya existentes. El inconveniente de este tipo de herramientas es la dificultad para
obtener una sensibilidad de alto grado, asi como su validacién al ser utilizada en
una poblacién en particular.

Cabe destacar que algunas de las escalas mas importantes y mas utilizadas
en la clinica e investigacion, abarcan varios niveles y edades. Por ello, para poder
utilizarlas de forma adecuada y acertada es importante dilucidar qué es lo que se
busca con el instrumento, ademas de verificar que el instrumento haya sido validado

para la poblacién a la cual se desea aplicar. A continuacién, en la tabla 3 se
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describen algunos de los diferentes instrumentos de evaluacion para el diagndéstico

de la depresion dependiendo de la edad del individuo.

Tabla 3. Instrumentos de evaluacion para el diagnéstico de depresion.

Prueba Descripcion Edad Cita
) Prueba de 21 elementos con respuestas multiples. Se utiliza para Beck et al.,
Inventario de detectar componentes cognitivos, afectivos conductuales y 13280 1961: Osman
depresion de Beck sométicos de la depresién, asi como el nivel de severidad. anos et al., 2004
y Actualmente es utilizada en entornos de atencion primaria. Se 6 afios Saracino et al.,
Escala de depresm_)n caracteriza por presentar 20 elementos de autoinforme calificados hasta 2018
del centro _de,e-'_‘ftUd'OS en una escala de 4 puntos. Sirve para medir si existié6 una edad
epidemiologicos experiencia de depresion una semana previa a la evaluacion. adulta
Escala de calificacion  Se utiliza para detectar depresion en individuos antes, durante y Trajkovi¢ et al.,
de Hamilton para la después de un tratamiento. Contiene 21 elementos, pero se califica 2011
depresion en funcién de los primeros 17 elementos y se califica en escala de Adultos
5 a 3 puntos.
Escala de depresioén Mide la severidad de depresién en adultos mayores de 18 afios. 18 afios Davidson et
de Montgomery- Cuenta con 10 elementos y se califican en una escala de 0 a 6. en al., 1986
Asberg adelante
) ) Es un autoinforme que explora las fortalezas o debilidades de D’Zurilla &
Inventario r(_aylsado de  resolucion de problemas sociales que puedan presentar las 13 afios Nezu, 1990
resolucion de personas. Constan de 52 preguntas, aunque existe una version de en
problemas sociales 25 preguntas. adelante
Sistema de evaluacion Evalia trastornos emocionales, la personalidad y el Merenda,
de comportamiento comportamiento. El comportamiento lo evalla desde tres 1996
para nifios vertientes: maestro, padre y yo. Consta de cinco formularios de  2-21 afos
calificacion con tres escalas.
. Esta prueba fue disefiada para detectar informacion de Kariuki et al.,
Perfiles de competencia social y problemas de comportamiento. Es un 6al8 2016
comportamiento cuestionario aplicados a padres. Existen versiones que incluyen el afios
infantil informe del maestro y el autoinforme del joven.
Es una modificacion del inventario de depresion de Beck. Evalua Sun & Wang,
gravedad de depresion en nifios y adolescentes. Ademas, evalla 2015
| . problemas emocionales y funcionales. Tiene tres formularios para
nventario de s o
depresién infantil calificar de manera separada, el de los padres con _17 elementos, el  7-17 afos
de los maestros con 12 elementos y el autoinforme con 28
elementos.
Escala de calificacion ~ Mide cambios en sintomas depresivos en nifios. No obstante, se ha Mayes et al.,
de la depresion infantil  validado también en adolescentes. Es una adecuacién de laescala ¢ 15 4aog 2010
de Hamilton.
Esta prueba detecta y mide la depresiéon en adultos mayores. Lopez et al,
Escala de depresion ~ Contiene 30 elementos con dos elecciones de respuesta: "si" o Adultos 2010
geriatrica "no". Se usa para personas con disfuncion cognitiva. Se mide en el mayores

individuo en un periodo de tiempo especifico.

Perspectivas de atencion

Terapias farmacologicas

Basicamente, las estrategias farmaco-terapéuticas para tratar la depresién mayor

se basan en el uso de farmacos que actian directamente sobre los sistemas de
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neurotransmision monoaminérgicos. Sin duda, la primera elecciobn con fines
terapéuticos son los antidepresivos de segunda generacion tales como los ISRS
(fluoxetina, paroxetina, sertralina) y los inhibidores selectivos de la recaptura de
noradrenalina y serotonina (IRSN) como la venlafaxina. Este criterio de seleccion
ademas, coincide con el predomino de estas sustancias en el mercado y a los
escasos efectos secundarios (Artigas, 2013; Vermeiden et al., 2017). En segundo
lugar se encuentran los antidepresivos triciclicos (imipramina, clomipramina) los
cuales corresponden al grupo de farmacos que brindan una gran efectividad para
atenuar los sintomas depresivos, pero dicha efectividad viene acompafiada de
efectos colaterales tales como toxicidad cardiaca y efectos neurales colinérgicos
(mareos, vision borrosa y somnolencia), por mencionar algunos (Pereira & Hiroaki-
Sato, 2018). En tercer lugar se encuentran los farmacos inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO’s), los cuales se consideran eficaces en cuanto al
resultado del tratamiento y seguros en cuanto a la presentacion de efectos
secundarios (Shulman et al., 2013).

Cabe mencionar que, con el avance en el estudio de los mecanismos
fisiopatologicos de la depresion, la atencion se ha centrado en el funcionamiento del
sistema glutamatérgico como sitio blanco de algunas moléculas con actividad
antidepresiva, tal es el caso de la ketamina (antagonista no selectivo del receptor
NMDA); cuyo mecanismo parece estar relacionado con la modulacion del sistema
monoaminérgico, el incremento de niveles de glutamato y el incremento de los
niveles de BDNF. Sin duda, la ketamina es uno de los farmacos cuyo efecto
terapéutico es rapido en comparacion con los grupos previamente mencionados
donde los efectos terapéuticos se pueden observar hasta la tercera o cuarta semana
de tratamiento. Debido a que los ensayos clinicos han mostrado eficacia y sobre
todo tolerabilidad en los pacientes con depresion resistente y con ausencia de
ideacion suicida, la Food and Drug Administration ha aprobado en el mercado la
presentacion de esketamina por via de administracion intranasal (Blackburn, 2019;
Scheuing et al., 2015).

Hoy en dia, existen diferentes estrategias farmacoldgicas para tratar los

diversos cuadros clinicos que se presentan en la depresion, éstas se basan en: la
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manipulacion de la dosis, el cambio del agente antidepresivo, la implementacién de
combinaciones de antidepresivos e incluso la implementacion en la terapia del uso
de algun farmaco que mejore la eficacia del antidepresivo (Perez-Caballero et al.,
2019). A pesar de ello, actualmente existen otras estrategias de terapias no
farmacoldgicas tales como la terapia cognitivo-conductual y el uso de medicina
alternativa (herbolaria), que han demostrado un efecto favorable en pacientes con

depresion mayor (Chen & Shan, 2019).

Terapias no farmacologicas
Es importante recalcar que las terapias con antidepresivos pueden traer consigo
efectos colaterales del farmaco, es decir, generar dependencia o efectos adversos
en la salud, por esta razén es muy frecuente que los pacientes que sufren depresion
prefieran un tratamiento de tipo no farmacolédgico. En estos casos los pacientes
recurren a intervenciones terapéuticas diferentes como: la medicina
complementaria, la alternativa, terapias de intervencion biolégica e incluso la
medicina naturopética. Al respecto, existen estudios que han evaluado la eficacia
de los tratamientos no farmacolégicos, al ser comparados con la terapia cognitivo
conductual, terapias integrativas o psicodindmicas, y de manera interesante el uso
de estas nuevas técnicas parece tener una eficacia similar a los resultados
mostrados con el uso de antidepresivos de segunda generacion. En contra parte,
las terapias alternativas (acupuntura, herbolaria, omega-3, s-adenosil-I-metionina,
planta de San Juan) carecen de eficacia terapéutica al ser comparados con los
tratamientos basados en antidepresivos (Gartlehner et al., 2017). Sin embargo, otro
estudio reportdé que las terapias cognitivo conductual, naturopética (acupuntura,
herbolaria, omega-3, vitaminas) y terapias de intervencion biologica (electro-
convulsiva y estimulacion transcraneal) son capaces de reducir los sintomas
depresivos en comparacién con terapias farmacol6gicas, mientras que la
intervencion Unicamente a través de terapia psicoldgica y/o fisica carecen de ese
efecto.

A pesar de que este tipo de terapias muestran tonos de eficacia terapéutica,

desde el punto de vista de la severidad del trastorno (principalmente la depresién
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severa), la terapia farmacoldgica continta siendo la mas adecuada. Sumado a ello,
deja mucho que desear el hecho de que aun no se ha dilucidado en su totalidad el
efecto de las terapias no farmacoldgicas sobre la respuesta clinica y la remision del

trastorno depresivo (Farah et al., 2016).

Conclusiones

Los trastornos depresivos constituyen un grupo de enfermedades psiquiatricas de
naturaleza heterogénea, donde el mas estudiado y representativo es el trastorno de
depresion mayor. Actualmente, tanto la investigacion basica como la investigacion
clinica han brindado evidencias relacionadas con los mecanismos neurobiol6gicos
que subyacen a la depresion, dentro de ellos se incluyen elementos
neuroendocrinos, inmunoldgicos, neuroanatémicos, neurofisiolégicos y genéticos.
Estas evidencias muestran lo complejo que resulta ser la evaluacion, el diagnostico
y la eleccion de estrategias de tratamiento de los trastornos depresivos, ya sea con
la intervencion de terapias farmacoldgicas o no-farmacoldgicas. No obstante, la
blusqueda de los mecanismos fisiopatolégicos de la depresion ha permitido detectar
moléculas que pueden ser utilizadas como marcadores biolégicos y, de manera
potencial servir como herramientas que faciliten el diagnostico como complemento
de las pruebas psicométricas. Finalmente, en la medida en que se conozca mas
acerca de la depresion, se podran desarrollar mas y mejores estrategias de
diagnéstico que conlleven al desarrollo de tratamientos farmacologicos mas

eficaces y selectivos para la poblacion afectada con esta enfermedad.
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