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“Sigo vivo, sigo atento, y observando con el tiempo esta extrafia enfermedad inclasificada que

te afecta muy deprisa, que te quita la sonrisa, cuyo sintoma es que ya no importa nada"
Fito Paez
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Definicion

El trastorno depresivo mayor (TDM) es uno de los trastornos mentales mas prevalentes a nivel
mundial y también una de las condiciones mas incapacitantes.” Esta patologia se caracteriza por
al menos un episodio de mas de dos semanas en el que se presentan alteraciones en el estado
de animo, disminucion de la capacidad de disfrutar, alteraciones cognitivas y vegetativas.?

El TDM comprende cambios en los individuos que afectan el funcionamiento en todas las
esferas de su vida, limitan su desarrollo personal y deterioran su estado de salud en general.?

Por lo tanto, este trastorno va mas alla de un estado emocional o una falta de caracter.

La depresion podria entenderse como la expresién de alteraciones en el funcionamiento
neuronal y sistémico que se evidencian como sintomas afectivos. De acuerdo con el Manual
Diagnostico y Estadistico de la Asociacion Psiquidtrica Americana en su 5ta edicién, dos
sintomas son cruciales para el diagndstico de TDM: animo depresivo la mayor parte del dia
casi todos los dias y disminucion del interés o placer por todas o casi todas las actividades casi
todos los dias.? A estos dos criterios centrales se agregan otros sintomas fisicos, emocionales

y cognitivos.

Los sintomas fisicos incluyen disminucion de la energia, cansancio o fatiga, alteraciones
del suefio incluyendo dificultad para iniciar y mantener el suefio, despertares tempranos o
hipersomnia diurna. Cambios en el apetito que incluye disminucién o aumento de este y puede
llegar a condicionar cambios en el peso corporal, malestar corporal o dolores poco especificos.
Lentitud en el movimiento corporal cotidiano. Los sintomas emocionales involucran labilidad
y llanto, sentimiento de desesperanza, sentimientos de culpa, sentimiento de minusvalia,
pensamientos de muerte o suicidas, presencia de ansiedad, irritabilidad o sensacién de estrés
constante. Mientras que los sintomas cognitivos principalmente incluyen dificultad para

mantener la atencion o alcanzar la concentracién.*
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Si observamos los criterios diagnosticos de este trastorno, los sintomas descritos pueden
incluso verse contradictorios; por ejemplo, una persona puede tener incremento o disminucion
del apetito dentro del contexto de una depresion. Las combinaciones posibles de sintomas
dentro de un cuadro depresivo son inmensurables, situacidn que refleja la diversidad del ser

humano y hace imprescindible la individualizacién de cada caso.

La depresion puede tener muchas carasy presentaciones dentro del mismo espectro sintomatico
y cada perfil de presentacion cursa con alteraciones particulares de circuitos cerebrales que son

relevantes para el abordaje y tratamiento clinico.?

Epidemiologia

Cerca de 322 millones de personas en el mundo viven con depresién. La prevalencia a 12 meses
del TDM es variable de acuerdo con cada pais, pero se estima en un 6% de manera global.®

Los célculos de prevalencia a lo largo de la vida reportan mas del doble de la cifra a 12 meses,
de tal modo que uno de cada 6 adultos en el mundo tendra depresion en algin momento de su
vida.” En la Region de las Américas, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporté 48.16

casos de depresion por millén de habitantes y una prevalencia de 4.9%.°

EL TDM es mas frecuente en el sexo femenino, con prevalencias globales de 5.1% para mujeres
y 3.6% para hombres.® Multiples estudios han reportado que el riesgo de padecer depresion
es dos veces mayor en mujeres que en hombres, puesto que presentan mayores cifras de

recurrencia de la enfermedad.
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La mediana de inicio de la enfermedad se ha reportado a los 25 afios, con mayor frecuencia
de presentacion de la adolescencia tardia hasta los 40 afios.®® También se reporta un pico de

prevalencia en adultos mayores de hasta 7.5% en mujeres de 55-74 afos.°

Ademas del sexo y la edad, la falta de un compariero de vida o la pérdida de este también se
ha asociado al TDM. Algunos otros factores de riesgo involucran aspectos sociodemograficos
como bajo nivel socioecondémico o limitaciones educativas.” No obstante, las prevalencias
de este trastorno y sus caracteristicas son semejantes en paises de bajo hasta alto nivel de
ingresos. Una situacion que si cambia entre paises es la atencion de los casos; los paises de
mayores ingresos reportan que un 50-60% de las personas con depresion reciben un tratamiento

adecuado, mientras que en los paises de bajos ingresos la cifra es menor al 10%."°

En la Region de la Américas, se estima que 7 de cada 10 personas con depresidon no reciben
tratamiento. Como causales de este problema se nombran diversos factores incluyendo las
dificultades de acceso a la salud, la cantidad insuficiente de profesionales de la salud mental y

por supuesto muchos mitos que entorpecen la deteccion y tratamiento de estos trastornos.™
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Etiopatogenia

Durante las ultimas décadas el desarrollo de las neurociencias ha facilitado la obtencién de
importante informacién sobre los mecanismos implicados en la etiopatogenia del TDM." No
obstante, la complejidad del funcionamiento cerebral es un misterio en estudio y no se han
dilucidado todos los mecanismos involucrados en la presentacion de los trastornos afectivos.

A continuacidn, resumiremos los hallazgos mas importantes sobre esta condicién.

Los avances en genética psiquidtrica han permitido explorar de un modo cientifico las
asociaciones observadas por la experiencia clinica. EL TDM tiene una contribucion genética de
35%, lo que expresa la amplia carga de factores ambientales en el desarrollo del trastorno.™
Estudios de gemelos reportan mayor heredabilidad que aquellos que analizan la variacién de
un nucleotido Unico. Los estudios de asociacion de genoma completo (GWAS) han reportado
alta heterogeneidad en los loci genéticos asociados a depresion, por lo que hasta el momento
la postura genética sobre este trastorno apunta hacia una entidad altamente poligénica que

involucra muchos genes con pequefios efectos.”"?"*

Estainformacion resalta laimportancia de factores ambientales que interactian con la genética.
Las interacciones genes ambiente en TDM aun no son completamente dilucidadas, pero de
momento se sabe que factores como abuso y la exposicién a violencia en edades tempranas

son de alta importancia para el desarrollo de la enfermedad.™

Los efectos a largo plazo del trauma temprano asociado al TDM se han tratado de explicar
por medio del eje hipotalamo-hipdfisis-adrena.” El estrés y distrés derivados estilo de vida de
las personas o acontecimientos vitales estresantes tienen una influencia en la etiopatogenia
de la depresion mediante diferentes vias fisiopatoldgicas.’ EL TDM se asocia con alteraciones

del sistema hipotalamo-hipofisis-adrenal ante el estrés, identificAndose concentraciones
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elevadas de la hormona liberadora de corticotropina (CRH por sus siglas en inglés) asi como
aumento del numero de células que contienen esta hormona en el ndcleo paraventricular del
hipotalamo. Dos metaandlisis han reportado mayores niveles de cortisol en los pacientes con
depresidon comparados con controles. Las elevadas concentraciones de cortisol ocasionan una
desensibilizacion de los receptores de CRH y pérdida de las células hipocampales que tienen
receptores a glucocorticoides. Esto ocasiona fallas en el sistema de retroalimentacién negativa;

mecanismo mediante el que se regula el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal.

Consecuentemente, existe una hiperactividad de este sistema que produce de forma gradual
una hiperplasia adrenocortical y una hipersensibilidad a la estimulaciéon de la hormona
liberadora de corticotropinas (ACTH por sus siglas en inglés) condicionando mayor sintesis de

colesterol y los consecuente efectos sobre otros sistemas neuroendocrinos en el organismo.'®

El sistema inmune es otro componente importante de las vias fisiolégicas de la regulacién
del estrés. En el caso del TDM multiples estudios han reportado elevacién de citosinas
proinflamatorias en sujetos con esta condicion.® La accion de las citosinas proinflamatorias
periféricas puede ser transmitida al cerebro y activar a la microglia que producira un incremento
enelcerebrode los nivelesdeinterleucina-6, factor de necrosis tumoral alfa e interferén gamma;
estas citosinas tienen un efecto activador sobre la enzima indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO por
sus siglas en inglés) la cual esta presente en macréfagos, monocitos, células endoteliales y
células gliales; la activacion de la enzima IDO ocasiona un desvio del metabolismo del triptéfano
(aminoacido esencial para la sintesis de serotonina) hacia las sintesis de quinurenina y acido
quinolinico, ocasionando una disminucion de la via de sintesis de la serotonina, disminuyendo

su concentracion cerebral y generando una alteracion en la neurotransmision serotoninérgica.”

Otros mecanismos inflamatorios explorados involucran al estrés oxidativo como un
desencadenante de la actividad inmune.™® ELaumento de la produccién de las especies reactivas
de oxigeno por la enzima monoaminooxidasa mediante la alteracién en el metabolismo y la

desaminacién oxidativa de la serotonina tiene como consecuencia la disfuncion mitocondrial
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que se suma a una alteracion de las acciones de las enzimas superéxido dismutasa y glutalién
peroxidasa, lo que conduce a un aumento local de citosinas inflamatorias y apoptosis neuronal;

ello activa a la microglia quien se encarga de montar una respuesta inflamatoria local.®

Se piensa que estos mecanismos inflamatorios y los cambios ocasionados por la alteracion
del eje HHA tienen una via comun para la presentacién de sintomas depresivos al modificar el
funcionamiento neuronal por medio de la disrupcion de los mecanismos de neuroplasticidad

y neurogénesis."

Estos procesos se encuentran mediados por factores neurotréficos como el factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF), mismo que se reporta disminuido en el suero de los pacientes
con TDM. El tratamiento antidepresivo ha mostrado normalizar los niveles de este factor e
incrementar la neurogénesis de ciertas regiones limbicas como los hipocampos.™ No obstante,

el rol exacto de la neuroplasticidad en la depresion ain no es completamente conocido.

Finalmente hablaremos de la teoria mas conocida sobre la depresién que involucra al sistema
de neurotransmision monoaminérgico. La teoria se fundamenta en observaciones de los
efectos antidepresivos de sustancias como la reserpina y en las alteraciones reportadas de
los niveles de uno o mas de los neurotransmisores serotonina, noraderenalina y dopamina en
pacientes con TDM. La desregulacion de estos neurotransmisores afecta el funcionamiento de
las redes neuronales que conforman el sistema serotoninérgico, el sistema limbico y el circuito

de recompensa.

Estos circuitos se encuentran involucrados en la modulacién de la conducta, el animo, el suefio y
la alimentacion, por mencionar algunos ejemplos. La teoria monoaminérgica ha sido reforzada
por estudios posteriores en donde se refiere una disminucién de metabolitos de serotonina en
pacientes con TDM que mejora posterior a la administracién de antidepresivos.’? No obstante,
existen multiples aspectos de la depresidon que esta teoria no explica. Como mencionamos

anteriormente, las caras de la depresion pueden ser muy diferentes y los cuadros clinicos de
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nuestros pacientes muestran la alteracion de otros sistemas mas alla de las monoaminas. De
acuerdo con el estudio mas importante sobre respuesta a tratamiento antidepresivo, existe
una porcion de sujetos que no responden a los tratamientos antidepresivos convencionales
(monoaminérgicos), lo que sugiere que estas depresiones podrian tener origen en un
mecanismo distinto. Por lo anterior, las investigaciones actuales se centran en la busqueda de

otros sistemas de neurotransmision implicados en la depresién como el glutamatérgico.?°

Curso clinicode TDM

El curso clinico de este trastorno es heterogéneo, con un patrén de presentacion intermitente
en lamayoria de los sujetos en el que existen periodos de inactividad del trastorno que alternan
con periodos sintomaticos. Si bien pueden existir personas que presenten un Unico episodio
de depresion durante su vida, cerca del 80% de los pacientes que se recuperan de depresion

tienen otro episodio subsecuente a lo largo de su vida.

Estudios poblacionales han reportado la duracion de un episodio depresivo mayor entre 13 y
30 semanas, a un afo de evolucion se han recuperado entre el 70 a 90% de los pacientes.”’
Aunque la recuperacion funcional puede requerir de mas tiempo y los sintomas residuales son

un problema frecuente en este trastorno.

Estudios previos han reportado como factores de riesgo para recurrencia el nimero de episodios
depresivos, la presencia de sintomas residuales, mayor severidad de sintomas, comorbilidad
psiquiatrica y antecedentes de trauma infantil.” Las altas tasas de recurrencia de la enfermedad
han enfocado el tratamiento de este padecimiento en prevenir la aparicion de episodios

subsecuentes.
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Impactos sociales, econémicos
y personales =

Los alcances de este trastorno van mas alla del individuo que lo padece involucrando todo su
entorno de distintos modos. El impacto del TDM sobre la carga mundial de morbilidad es cada vez
mas alto. Acorde a los resultados del Estudio sobre la Carga Global de Enfermedades, Lesiones y
Factores de Riesgo del 2015 (Global Burden of Diseases, Injuries and Risk Factors Study in 2015
[GBD 2015]), el TDM es la tercera causa de discapacidad a nivel mundial. Para 2030 se prevé que

serd la primera causa de discapacidad global.®

Esta situacion genera pérdidas econdmicas comunitarias y personales. Greenberg et at report6
que la carga econédmica de la depresion en Estados Unidos de América en 2010 fue de 210
billones de ddlares, dentro de la cual 45% se atribuyé a costos directos (medicamentos,
consultas, etc.), 5% costos relacionados al suicidio y 50% se debié a costos relacionados con
el trabajo (dias de incapacidad, disminucion de productividad, faltas y retrasos).?? El impacto
econdémico personal del TDM se asocia con costos mucho mas elevados (=30%) y deviene
por diferentes circunstancias, esto incluye el incremento del nimero de consultas médicas,
mayor uso de los servicios de urgencias, incremento en el uso de medicamento que deriva en
la polifarmacia, incremento en el nimero de exdmenes de laboratorio y de gabinete, asi como

aumento del nimero de hospitalizaciones y del tiempo de estancia intrahospitalaria.

De acuerdo a un metaanalisis que evaluo la evidencia de los costos de la depresion (H. Konig
2019), se identificé una asociacion positiva entre la depresion y el incremento de costos entre
la poblacién con TDM en comparacién con poblacién sin TDM; la comparacion por subgrupos
identificd que en los adolescentes el costo fue 179% mayor, en los adultos fue 158% mayor, en

la vejez fue 73% mayor y cuando hay comorbilidad médica fue 39% mayor.
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Ademas de estos costos econdmicos, las personas con TDM presentan un incremento del
riesgo de padecer otras enfermedades croénicas siendo las mas frecuentes enfermedades
cardiovasculares, metabolicas y deterioro cognitivo.?® La depresion incrementa el riesgo de
mortalidad en un 60-80% y por lo tanto contribuye con un 10% a la mortalidad de cualquier
causa.® Aun cuando las enfermedades crénicas predominan como causa de este incremento de
mortalidad, se calcula que el 50% de los 800 000 suicidios que se presentan al afio en el mundo

suceden durante un episodio depresivo.?*

.eComo impacta el TDM en
otras enfermedades?

Alo largo de las ultimas décadas se ha incrementado el interés sobre el TDM y las enfermedades
médicas por la creciente evidencia de la interrelacion bidireccional que existe entre estas
entidades. Es conocido que la enfermedad médica y la depresion comparten factores de
riesgo modificables y no modificables; dentro de los primeros se incluyen a factores genéticos
compartidos, ambiente temprano de crianza adverso, problemas de peso no saludable en la
vida intrauterina y en la primera infancia; dentro de los factores de riesgo modificables se
incluyen los fendmenos migratorios que tiene impacto en la modificacion del estilo de vida
derivando en una dieta poco saludable, la presencia de sedentarismo y la mayor exposicién
a luz artificial ocasionando la alteracion de ciclos circadianos.?® Por otro lado, se comparte
también la disfuncion del sistema neuroinmunoendocrinolégico, alteracién de la microbiota
intestinal y alteraciones en la funcién mitocondrial que, en conjunto, ocasionan alteracion de
la memoria metabdlica; a ello se suman alteraciones en las funciones mentales superiores y en

el sistema de recompensa. Finalmente, el TDM puede estar presente como efecto secundario
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por el uso de medicamentos para tratar distintas enfermedades por lo que la comorbilidali es

innerente a la terapéutica empleada.?®

La Organizacion Mundial de la Salud ha documentado que la depresion es mas prevalente en
personas con al menos una enfermedad médica en comparacién con personas sin enfermedad
(9.3%-23% vs 3.2%) y acorde a un metaanalisis (Read J. et al 2017), la multimorbilidad
(definida como tener dos o mas enfermedades médicas) incrementa dos veces mas el riesgo de
desarrollar depresion en comparacién con personas sin multimorbilidad, el riesgo se incrementé
3 veces mas en comparacion con personas sin enfermedad cronica, independientemente de la
edad, entornos y culturas. En estudios epidemioldgicos, se ha identificado que la depresion
es mas prevalente en enfermedades secundarias a la alteraciéon del metabolismo intermedio,
endocrinopatias, cardiopatias, cancer, epilepsia, enfermedades autoinmunes y enfermedad de

Alzheimer.?

Laimportanciadel TDM como comorbilidad en laenfermedad crénicano se acotaaun panorama
Unico, sino que impacta en las diferentes areas del paciente. Por un lado, tener el diagnéstico
de depresidn se ha asociado con el aumento de la carga de sintomas en el paciente, ya que se
ha identificado que los pacientes pueden cursar con un espectro sintomatico mas inespecifico
o con una mayor gravedad o intensidad de los sintomas fisicos subjetivos de las enfermedades
médicas (como dolor, fatiga, falta de energia o problemas para dormir), que se han asociado a
una peor funcionalidad en las diferentes areas de la vida del paciente asi como a un detrimento

en la calidad de vida y a disminucion en los afios de vida ajustados por calidad ( AVAC).?*?”

Ante el diagndstico de un enfermedad médica, el paciente tiene que elaborar su duelo por la
pérdida de la salud y lograr adaptarse a las nuevas exigencias para mantener la enfermedad
controlada; sin embargo, la comorbilidad con TDM abre la posibilidad de que el paciente tenga
conductas maladaptativas que comprometen la relacién médico-paciente, condicionando una
falta de seguimiento de indicaciones o que incurra en conductas que lo ponen en riesgo como

pueden ser fallas en la adherencia terapéutica, la falta de interés o animo para la atencion
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oportuna de las complicaciones tanto agudas como crénicas, problemas para la ejecucién
de conductas de autocuidado que las enfermedades cronico-degenerativas exigen para el
adecuado control, la dificultad para realizar cambios y tener un estilo de vida saludable, la
dificultad para el abandono de consumo de sustancias y en la pérdida del interés en preservar

el estado de salud.?2®

El TDM puede debutar como consecuencia del avance de la enfermedad hacia el desarrollo
de complicaciones y un prondstico desfavorable, asociandose un impacto en la esperanza de
vida en esta poblacion pues es de 5 a 10 afios menor debido a condiciones fisicas crénicas.
Finalmente, se ha sido identificado también que en esta poblacion el comportamiento suicida
puede estar asociado a la presencia de discapacidad y limitacién en la funcionalidad del
paciente; en la vejez, las enfermedades mas asociadas al suicidio son enfermedades malignas,

trastorno neuroldgicos y dolor.?®

Caso clinico

Erika, paciente de sexo femenino de 46 afios, casada, escolaridad secundaria, ama de casa.

Acude a consulta de psiquiatria por irritabilidad, tristeza, dolor y fatiga.

Sindrome de Sjogren diagnosticado en 2003 con tratamiento a base de hipromelosa. Fiebre
reumatica en 2003, con tratamiento antibidtico y sintomatico. Hipertiroidismo en 2005
con tratamiento agresivo no referido resultante en hipotiroidismo adquirido, actualmente
en tratamiento con Levotiroxina 100mcg por dia. Diagnostico de esclerodermia, lupus

y fibromialgia en momentos diversos y con clinicos distintos desde 2005 a la fecha.
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ANAs positivo, no se refiere patrén. Como Unico tratamiento previo para el dolor se repzlrta
tramadol 20 gotas por dia durante un afio. Comenta dolores intermitentes, migratorios d
articulaciones y musculos desde ese afilo que mejoran con analgésicos autoprescritos. Ref;i’ere
actualmente es su episodio de dolor mas severo. Padecimiento actual de 1 afio de evolucion,
dentro de una enfermedad de larga data, con inicio gradual, evolucién continua, tendencia al
empeoramiento, no refiere desencadenante, como agravante multiples dificultades familiares

y de pareja.

Comenta haber iniciado hace 1 afio con fatiga, multiples areas dolorosas en el cuerpo, de
predominio en hombros y brazos, situacion que limitaba su actividad fisica y movilidad. A esto
se le agregd un agravamiento del insomnio que padece desde hace afios, presentando dificultad
para conciliar el suefio mayor a una hora por dia, con suefio superficial, despertares frecuentes
en la madrugada y dificultad para conciliarle nuevamente. Acepta haberse notado irritable,
con mayores conflictos en casa. Dice haber dejado de sentir placer por vivir, realizando sus
actividades del hogar por mera obligacion, siendo que antes las disfrutaba, sale poco de casa,
pues se siente constantemente cansada y prefiere pasar sus ratos libres en cama descansando
aislada de los demas. Estuvo en psicoterapia por 6 meses con leve mejoria de su irritabilidad,
fatiga y dolores musculares y articulares de manera transitoria. Reporta alin padecia insomnio,

tristeza, anhedonia y culpa por los problemas de sus hijos.

La paciente dejo6 de ir a psicoterapia hace 4 meses, desde entonces sus dolores se intensificaron
con artralgias en extremidades superiores, codos, manos, mufiecas y hombros de manera
intermitente y migratoria. Ademas de lumbalgia, cefalea de predominio occipital que mejora
con analgésicos y mialgias en miembros pélvicos. Presenta fatiga que limita sus actividades del
hogar y nulifica sus actividades recreativas y sociales. Se increment6 su tristeza y anhedonia,
con irritabilidad principalmente hacia su esposo, de quien sospecha infidelidad, se presentaron
ideas de muerte pasivas sin llegar aideacion o planeacion suicida. Debido a sus quejas somaticas
hace dos meses acudi6 a revision con medico familiar quien le envié con reumatoélogo donde se

prescribieron analgésicos y se diagnosticé con esclerodermia y fibromialgia.
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Posterior al analisis psiquiatrico del caso, se diagnosticé a la paciente con Trastorno
depresivo recurrente episodio actual grave sin sintomas psicéticos. Se inicié tratamiento con
antidepresivo inhibidor de la recaptura de la serotonina y noradrenalina, con buena tolerancia a
medicamentos. En el seguimiento a 3 meses de evolucion se encontré a la paciente en remisién
de los sintomas depresivos, disminucion del dolor percibido y una mejora funcional importante.

El uso de analgésicos también disminuy6 considerablemente.
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