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En la 1502 reunién del Consejo Ejecutivo de la OMS en enero de 2022, se revi-
s6 el progreso en Salud Mental, incluida la depresién. Se estiman que 1.000 mi-
llones de personas en todo el mundo viven con un trastorno mental, el 81% de
los cuales viven en paises de bajos y medianos ingresos. Entre estos mil millones,
el 5% de los adultos tienen depresién (denominado Trastorno Depresivo), sien-
do la causa principal de discapacidad y uno de los principales contribuyentes a
la carga global mundial de enfermedad. Hasta hoy, aunque hubo alertas desde
hace mas de una década, los paises gastan menos del 2% de sus presupuestos
en salud mental, en promedio. Para los cuadros depresivos habria varias razones
que lo explican: primero, la depresién, como ocurre con la salud mental, ha sido
histéricamente estigmatizada. Los origenes biolégicos que fueron dificultosos
durante el siglo XX, se van dilucidando a medida que se dispone de nuevos tra-
tamientos (Herrman et al., 2022). Sin embargo, el estigma y los tratos inadecua-
dos persisten a pesar de los avances en el conocimiento sobre las causas de la
depresidn y la existencia de tratamiento adecuados. En segundo lugar, manejar
la depresidon no siempre es simple, para médicos, familiares y aquellos que viven
con depresidn, los signos heterogéneos, la gravedad vy la trayectoria del cua-
dro depresivo llegan a ser desafiantes. En tercer lugar, la depresion depende de
una combinacion de factores bioldgicos, sociales y psicolégicos, requiriendo de
una politica interna sanitaria y la intervencién de todos los sectores, como salud,
educacioén, empleo y servicios sociales.

La mayoria de las personas con depresiéon en todo el mundo no reciben trata-
miento debido a una variedad de barreras de ofertay demanda, y de empode-
ramiento, de los individuos, familias y comunidades.

Es necesario saber para realizar la deteccién, el diagndstico y la atencién del
trastorno depresivo basado en los sintomas, el funcionamiento y la duracion
del cuadro, que deben ir acompafados de una revision clinica para cada per-
sona, que tenga en cuenta valores y preferencias individuales, historias de vida
y circunstancias.
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También es necesario un enfoque de salud publica, considerando tanto sus de-
terminantes estructurales sociales como la gravedad, amplitud y, para muchas
personas, durabilidad y persistencia de sus consecuencias. Las consecuencias
incluyen la pérdida de vidas y la disminucién de las oportunidades educativas,
laborales, las conexiones sociales y el dafio a las generaciones futuras, dado el
impacto conocido de la depresién de los padres en el desarrollo de la descen-
dencia. Las acciones preventivas y de promocion de la salud a nivel poblacio-
nal e individual tienen un papel crucial en la disminucién de la prevalencia de
la depresion. La deteccidén tempranayy la atencion sostenida segun sea necesa-
rio para las personas que experimentan depresion son esenciales para reducir
la angustia, la discapacidad y la muerte por suicidio.

Es sustancial que los profesionales de la salud sepan que la depresion es una
enfermedad que afecta a personas de todas las edades de varias maneras
diferentes (Oude Voshaar et al., 2021). Con frecuencia acompana a otras en-
fermedades multifactoriales como diabetes, cardiopatias, cancer, trastornos
neurolégicos, dolor y enfermedades como el VIH y COVID-19, complicando y
prolongando el curso de estas afecciones asociadas. Los profesionales de la
salud publica, los encargados de formular politicas y los investigadores deben
integrar la prevencidén y la atencién de la depresion en sus agendas. El recono-
cimiento de la necesidad de politicas e intervenciones en todos los sectores,
mas alla del sector de la salud, son vitales. Los tomadores de decisiones deben
responder de manera adecuada utilizando la mejor evidencia disponible y ac-
tuando sabiendo que la depresion tiene efectos especialmente profundos en
las personas que viven en la pobreza y la adversidad.
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Se han descrito diferentes formas de sufrimiento que se asemejan a la de-
presion durante miles de afnos. En todas las culturas que desarrollaron textos
médicos escritos se narran los sintomas de la depresién y sus tratamientos. La
historia desmiente asi el mito de que la depresién es una patologia moderna,
una invencién de la biomedicina o esta restringida a ciertos grupos culturales.

En la atencion primaria se la subdiagnostica por entender a la depresion leve o
moderada como una falta de voluntad/entereza o consecuencia de otra enfer-
medad, y nada mds. Esta forma depresiva es la que el clinico podria tratar con
éxito (Suarez Richards et al., 2009).

Las alteraciones del estado de 4nimo que se pueden observar en la practica
clinica van desde la depresion a la mania (Figura 1); sobre ellas se describen
algunas de sus formas.

Depresion Mayor (TDM) (WHO, 2019; International Advisory Group for the
Revision of ICD-10 Mental and Behavioural Disorders, 2011), en un extremo
del espectro afectivo, donde se reconoce la presencia de tristeza, pérdida de
placer (anhedonia), o ambas; sentimientos de desesperanza; casi siempre ina-
petencia y pérdida de peso significativa, alteracion del suefio (despertandose
mas temprano que de costumbre); pérdida de energia (cansancio, agotamien-
to, lentitud psicofisica), ira o irritabilidad; sentimientos de culpa por cualquier
eventualidad; alteraciones cognitivas que le impiden concentrarse (neblina
psiquica) conpensamiento lento, dificultad para la toma de decisiones y olvi-
dos en particular de la informacién verbal; frecuentes quejas corporales, que
no son debidas a causas clinicas. Los sintomas o signos deben estar presentes
la mayor parte del dia, casi todos los dias, durante al menos 2 semanas y no
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La depresion en la practica clinica

deben deberse a otra afeccion médica (p. €j., un tumor cerebral), el efecto de
una sustancia o medicamento, o por el duelo (OMS, 2019).

Distimia es una depresion crénica, en donde son mas los dias vividos con depre-
sion leve o moderada que los de animo normal, los sintomas no son tan intensos
como en el TDM pero duran mucho mds (al menos dos afos para clasificarlos
como Distimia). Muchos creen, erroneamente, que este estado de dnimo bajo y
continuo es solo una manera de ser, pero no lo es, ya que tratado con la terapéu-
tica adecuada se supera, proporcionando una mejor calidad de vida.

Trastorno Afectivo Estacional (TAE), también conocido como depresion estacio-
nal o depresion invernal (Torres, 2020). Hay sintomas similares a la depresion,
diferencidandose por dormir muchas horas, aumento del apetito y de peso y
conjuntamente poca energia y actividad, irritabilidad, bajo interés sexual. Los
sintomas suelen aparecer durante los meses de otofio e invierno cuando hay
menos luz solar y suelen mejorar con la llegada de la primavera. El TAE es mas
que solo una “tristeza invernal” ya que sus sintomas pueden ser angustiantes
y abrumadores e interfieren el funcionamiento diario. Sin embargo, se puede
tratar. Es mas frecuente en las mujeres que en los varones y los episodios lle-
gan a durar el 40% del afo.

Trastorno Bipolar (TBP) se caracteriza por episodios de depresién y mania o hi-
pomania (el otro extremo del espectro afectivo). En la mania hay euforia anor-
mal, hiperactividad, insomnio, ideas anormales de grandeza, logorrea, inape-
tencia, pensamiento acelerado, aumento de la sexualidad, comportamientos
inapropiados; pudiendo haber entre ambos episodios un tiempo de estabili-
dad. Hay dos formas clasificadas: Trastorno Bipolar | (BP |, episodio de mania,
precedido por hipomania o depresién) y Trastorno Bipolar Il (BP II, episodio de
depresién mayor alternando con episodios de hipomania). Como durante la
depresion del TBP los sintomas son los habituales del TDM, es frecuente que
se equivoque el diagnéstico; se considera que el 40-50% de los diagndsticos
de TDM son casos bipolares subclinicos (Angst, 2010). Es importante hacer la
diferencia diagndstica ya que los tratamientos difieren sustancialmente (ver
Figura 1).

EITDM en la mayoria de los pacientes se presenta en la veintena de edad, y hay
un segundo pico que ocurre en la década de los cincuenta (Park & Zarate Jr,
2019). Las mujeres tienen el doble de probabilidades de sufrir una depresién
que los hombres (Kessleret al., 2003).

Los factores de riesgo para el desarrollo del TDM incluyen estar divorciado o
separado, episodios previos de depresidn, estrés elevado, antecedentes de
trauma y antecedentes de TDM en familiares de primer grado. En particular,
la superposicién entre depresién y ansiedad ha sido bien establecida; mas del
50% de los pacientes con depresion reportan ansiedad clinicamente significa-
tiva y tienen mayor refractariedad a los tratamientos estandar que los pacien-
tes que tienen depresion sin ansiedad (Fava et al., 2008).
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Figura 1. Alteraciones del humor.
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Las dificultades para el reconocimiento de la enfermedad suceden con mucha
frecuencia porque la consulta al médico general se realiza por sintomas cor-
porales; la revision sistematica sobre la depresion en todo el mundo encontré
sintomas corporales con los que el paciente depresivo concurre a la consulta
con su médico y los mismos pueden ser (Haroz et al., 2017):

Cefaleas, dolores y molestias generales.

Problemas relatados como cardiacos (p. €j. palpitacionesy precordialgias).
Disminucién o carencia del deseo sexual.

Inapetencia.

Sueno alterado, despertar muy temprano.

Palpitaciones, temblor, visidon borrosa, con fuertes conexiones con las otras
quejas somaticas.

En una subpoblacién (mas frecuente en varones), la depresién podria ser parte
de un espectro llamado de externalizacién, que incluye ataques de ira, agre-
sién, abuso de sustancias y conductas de riesgo (Martin et al., 2013).

Las mayores causas de depresion, pero no las Unicas son:

Historia familiar. Es probable que en los familiares haya depresion. El
analisis de la poblacién de todo un pais sugirié que el riesgo familiar de
depresion se debe a contribuciones aproximadamente iguales de factores
genéticos y ambientales compartido en las familias (Kendler et al., 2018).
Bioquimica. Las alteraciones en ciertas moléculas del sistema nervioso cen-
tral (SNC) contribuyen a la generacién de los sintomas de la depresién.
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m Eventos vitales y sociales. “No son los moretones en el cuerpo los que
duelen, son las heridas del corazén y las cicatrices en la mente” (Aisha Mir-
za). Experimentar maltrato durante los primeros afos de vida aumenta la
predisposicion a un episodio depresivo posterior. La exposicion continua
a la violencia, al abandono, al abuso o a la pobreza puede hacer que algu-
nas personas sean mas vulnerables a la depresién. Existe una gran base
de evidencia advirtiendo que la violencia en la pareja y el abuso sexual,
endémicos a nivel mundial, son los principales factores de riesgo para un
trastorno depresivo, particularmente en las mujeres (Trevillion et al., 2012;
Oram et al., 2017), las que tienen mas probabilidades de experimentar esa
violencia, incluidos los comportamientos coercitivos de control. La relacién
entre pobreza y depresiéon es compleja y puede ser tanto por la causalidad
social (las adversidades sociales y econémicas aumentan el riesgo de de-
presion), como por los mecanismos de seleccion social (las personas con
depresion caen en la pobreza). Los desplazamientos forzados por conflic-
tos, cambio climatico y otras causas se asocian con una alta prevalencia de
TDM, habiendo entre un tercio y la mitad de los refugiados y las poblacio-
nes desplazadas internamente que cumplen con los criterios para la depre-
sion (Morina et al., 2018).

m Alcohol, drogas y otras causas. El consumo de cannabis en adolescentes
estd asociado con una mayor probabilidad de desarrollar el Trastorno De-
presivo en la edad adulta temprana (Gobbi et al., 2019). El consumo alto
de alcohol y tabaco estd asociado a un riesgo considerable de depresion
(Luger et al., 2014). La depresion puede resultar de la fisiopatologia de una
enfermedad médica (como las citoquinas inflamatorias involucradas en el
dolor crénico) o de medicamentos como los corticosteroides (Thom et al.,
2019). Hay evidencia apoyando la asociacién de bajos niveles de actividad
fisica (Schuch et al.,, 2018) y patrones dietéticos poco saludables con un
mayor riesgo de desarrollar depresion (Li et al., 2017).

m Personalidad. Los rasgos de personalidad (que a su vez tienen una varie-
dad de raices genéticas y ambientales) también se asocian con una mayor
susceptibilidad a la depresion. El constructo del neuroticismo o la afectivi-
dad negativa se asocia con una mayor probabilidad posterior de un Trastor-
no Depresivo (Klein et al., 2011).

Se considera que un modelo causal para la depresion debe incorporar factores
genéticos, de desarrollo del SNC y ambientales permitiendo la heterogeneidad
en la causalidad (Sharp et al., 2021; Spellman & Liston, 2020). El llamado mode-
lo de diatesis-estrés (conocido como modelo de vulnerabilidad-estrés) postula
que, después de un factor estresante agudo, una persona que tiene una diatesis
(o vulnerabilidad) que lo hace sensible al factor estresante, puede desarrollar
un Trastorno Depresivo. La vulnerabilidad podria tener caracteristicas biolégicas
(genéticas, endocrinas, inflamatorias o de conectividad cerebral) y psicoldgicas
(temperamento, personalidad o creencias) (Monroe & Simons, 1991).
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Probablemente exista una relacion complementaria entre el grado de vulnera-
bilidad y la gravedad del factor estresante: una persona con un alto grado de
vulnerabilidad puede desarrollar depresion incluso con un factor estresante
leve, y una persona con un bajo grado de vulnerabilidad puede deprimirse
si se encuentra con un factor estresante de gravedad extraordinaria (Uher &
Zwicker, 2017). La vulnerabilidad puede cambiar con el tiempo debido a even-
tos biolégicos y a cambios en el entorno de la persona (Hankin, 2009). La ex-
posicidn a entornos adversos en el Utero o los primeros afos podrian no ser
suficientes para causar un Trastorno Depresivo, pero podria crear una vulnera-
bilidad que posibilitara el desarrollo depresivo después de, por ejemplo, una
experiencia estresante durante la vida (Belsky & Pluess, 2009).

También se ha encontrado que la exposicién a la adversidad en la infancia au-
menta la cantidad de inflamacién sistémica (Danese et al., 2007). El aumento a
largo plazo de la actividad inflamatoria podria desempefiar un papel en la pa-
togénesis de la depresién, ya que los sintomas de la depresion se superponen
con los de la enfermedad inflamatoria.

Las vias de la depresion

Los cientos de variantes genéticas asociadas a la depresién, cada una de muy
bajo efecto, se concentran mas entre los genes que se expresan en la corteza
prefrontal y el cingulo anterior (Howard et al., 2019). Estas mismas areas del
cerebro, en individuos con depresion, muestran una rapida alteracién de los
neurotransmisores monoaminérgicos (Meyer et al., 2009), el aumento de la
neuroinflamacion (Setiawan et al., 2015), la reduccion de la sustancia gris y una
mayor reaccion a estimulos relevantes en el estado de animo. Esta convergen-
cia de la evidencia deja pocas dudas de que las vias finales de la patologia de
la depresién ocurren en multiples dreas que son interactivas en el SNC. En los
ultimos 30 anos, las imagenes cerebrales han generado un cambio conceptual
en la investigacion de la depresion. El hipometabolismo frontal y la disfun-
cién del hipocampo (Sheline et al., 1996) siguen siendo fundamentales en la
depresion, sin ser patognomonicos (Williams, 2017). También se han notifica-
do anomalias limbicas (amigdala, insula y cingulo) y subcorticales (ganglios
basales, tdlamo, sustancia gris periacueductal, rafe dorsal y habénula lateral),
especialmente con fRMN en reposo, basada en tareas y analisis de la conecti-
vidad funcional.

Todas estas alteraciones contribuyen a los sintomas de baja energia; apatia,
anhedonia, estado de dnimo negativo, y cambios en el apetito, el suefo y la
libido. Dichas anormalidades neurales también pueden provocar ansiedad,
rumiacién del pensamiento, funciones cognitivas disminuidas y habitos des-
adaptativos.
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La diferencia con el duelo

La muerte de un ser querido, quedar desocupado, la pérdida de alguna parte
corporal (quirtrgica o traumdtica) o el final de una relacién son experiencias
dificiles de sobrellevar para una persona (Grippo et al., 2004). Es frecuente que
se desarrollen sentimientos de tristeza en respuesta a tales situaciones. Aque-
llos que experimentan una pérdida a menudo se describen a si mismos como
“deprimidos”. Pero estar triste no es lo mismo que tener depresién. El proceso
de duelo es natural y Unico para cada individuo y comparte algunas de las
mismas caracteristicas del TDM. Tanto el duelo como la depresién pueden im-
plicar una tristeza intensa y el menoscabo en las actividades habituales; pero
hay sintomas que llevan a realizar una diferencia (ver Cuadro 1).

Distinguir entre duelo y trastorno depresivo es importante y puede ayudar a
las personas a obtener la ayuda, el apoyo o el tratamiento que necesitan.

Cuadro 1. Diferencias entre Duelo y Trastorno Depresivo Mayor

Sintomas,

pensamientos Duelo Trastorno Depresivo Mayor

En oleadas, mezclado con recuerdos | Estado de animo y/o interés (placer)

Sentimientos dolorosos ) IR ) .
de lo perdido disminuido casi todo el dia

Pensamientos enfocados en
terminar la propia vida, por sentirse
inutil, no poder sobrellevar el dolor
de la depresion

Puede haber. Fantasear unirse al
Pensamientos de muerte | fallecido, recuperar lo perdido, por
ej.

Tratado minimo 9 meses, se evita

Tiempo Alrededor de 9 meses a 1 afio .
la recaida
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CAPITULO 2

“Mire, yo también he estado deprimido,
pero puse fuerza de voluntad y sali,

asi que vamos, haga el esfuerzo

y va a estar bien...”

Frase frecuente de un médico en la consulta.

La depresion es un problema de salud publica clinicamente significativo y
en crecimiento. En 2015, se estimo que los trastornos depresivos eran la ter-
cera causa principal de discapacidad en todo el mundo (GBD 2015 Disease
and Injury Incidence and Prevalence Collaborators, 2016), constituyéndose en
una de las afecciones mas comunes observadas por los médicos de atencion
primaria, solo superada por la hipertensién. Un médico de familia ve, proba-
blemente, al menos una persona con una depresion significativa durante cada
dia de su practica de consultorio. La mayoria de estos pacientes no consultan
ni piensan que tienen una enfermedad depresiva.

Se estima que el 60 % de la atencién de la salud mental se brinda en el entorno
de atencién primaria (Frank et al., 2003) y el 79% de las recetas de antidepre-
sivos estan escritas por profesionales que no trabajan en la salud mental. Para
tener presente el tema de la depresién los datos de investigacién son la mejor
pruebay ellos dicen que, el nUmero de casos incidentes de depresiéon en todo
el mundo aumenté un 49,86% entre 1990y 2017 (Liu et al., 2020).

A pesar de los esfuerzos para educar a los pacientes, las comunidades y los
profesionales médicos, el estigma sigue siendo una barrera principal para re-
conocer y proporcionar tratamiento para las enfermedades mentales (Dattani
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et al., 2021). Durante décadas se han acumulado evidencias de que la depre-
sion es una de las principales causas de sufrimiento evitable en el mundo. Pero
son pocas las personas en la poblacion, en los gobiernos y en el sector de la
salud que entienden o reconocen la depresién como algo distinto de las otras
enfermedades, cuando es, evidentemente, una enfermedad.

La potenciacién por la pandemia del COVID-19 de factores sociales adversos,
como desigualdades estructurales profundamente arraigadas e impactos per-
sonales como el aislamiento social, el duelo, la enfermedad, la incertidumbre,
el empobrecimiento y el acceso deficiente a la atencion médica, ha tenido im-
pactos negativos en la salud mental de millones de personas (ver Capitulo 4).
En efecto, la pandemia ha generado la llamada tormenta perfecta que requie-
re respuestas en multiples niveles. Por lo tanto, las consecuencias de ese flage-
lo plantean la necesidad urgente de hacer de la prevencion, el reconocimiento
y el tratamiento de la depresién una prioridad global inmediata.

La mayoria de los pacientes que concurren al médico no necesariamente se
guejan de sentirse deprimidos, sino que tienen falta de interés en sus activida-
des, quejas somaticas o quejas vagas e inexplicables. En algunas oportunida-
des el paciente deprimido no siente tristeza sino apatia, que su vida esta vacia;
una paciente decia: “...vienen mis nietos y no siento lo que sentia, es terrible,
tengo ganas de que se vayan, cuando ellos son la luz...". En los varones son
frecuentes sintomas como el enojo, la inquietud y la agresividad.

El concepto de depresion, tal como se utiliza en medicina y atencién de la sa-
lud, se refiere a una afeccidn que surge de multiples constelaciones de factores
gue operan de varias maneras con resultados muy diferentes. Las diferentes
combinaciones de factores predisponen y precipitan el inicio de un episodio;
por ello es sustancial conducir las diferentes experiencias y presentaciones cli-
nicas del trastorno y responder con estrategias de prevencién y tratamiento.

LA DEPRESION A MENUDO NO SE DIAGNOSTICA
NI SE TRATA,
E INCLUSO, CUANDO SE DIAGNOSTICA,
A MENUDO NO SE TRATA.

Los médicos de atencién primaria deben permanecer alerta para detectar
eficazmente la depresidn en sus pacientes. El género, la edad, la cultura y el
idioma del paciente y del médico pueden crear mas barreras. Ademas, las per-
sonas con trastornos del estado de &nimo también pueden tener un enorme
estigma asociado con estar mentalmente enfermos, y ellos pueden verlo como
un signo de debilidad, temer las criticas de otras personas o preocuparse de
que sean institucionalizados.
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Se conoce que el Trastorno Depresivo Mayor (TDM) es una enfermedad crénica
de considerable morbilidad, con altas tasas de recaida y recurrencia (Burcusa &
lacono, 2007); sin embargo, muchos pacientes que sufren de TDM no buscan
ayuda temprana. El tiempo entre el inicio de la enfermedad y la busqueda de
ayuda es de alrededor de cinco anos (Chong et al,, 2012).

La depresion presenta, asi, el tipico “fendmeno del iceberg”: solo se ve una pe-

quena parte de este problema de salud publica de gigantescas proporciones
(ver Figura 1).

Figura 1. Solo una porcion de los pacientes con depresion es atendida en la atencion
primaria y muchos menos por los especialistas en salud mental.

Psiquiatra
-5%

Atencién Primaria
30 - 40%
No diagnosticado

Edad y género

La depresion en nifos de edad preescolar no se reconocié ampliamente hasta
principios de la década del 2000. Aunque menos comun que en otras edades, la
depresion de inicio preescolar puede mostrar un curso persistente hasta el final
de la adolescencia, con multiples resultados negativos (Donohue et al., 2019).

Existe una nocién generalizada, para la adolescencia, de que el mal humor,
los sentimientos de soledad, la sensibilidad interpersonal y la depresién son
relativamente comunes y por ello no hay por qué preocuparse. Esta percep-
cién ha contribuido al descuido o incluso a la negacién del problema de la
depresion juvenil, a pesar de su importancia como sefial de la posibilidad de
recurrencia de la depresion a lo largo de la vida (Ross et al., 2003). Sin embar-
go, los sintomas depresivos pueden ser parte del cuadro clinico que ha sido
descrito como una etapa prodrémica del desarrollo de varios trastornos men-
tales (McGorry et al., 2018). En las clasificaciones la Unica diferencia enfatica
en el cuadro clinico de depresién entre nifios y adolescentes, comparado con
los adultos, es que “el estado de animo deprimido puede manifestarse como
irritabilidad” (Thapar et al., 2012). Ademas, es posible que no informen tristeza,
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pero se quejen de sentimientos de inquietud y malestar que son abrumadora-
mente dolorosos. Son comunes las reflexiones acerca de no poder cumplir con
las demandas escolares o sentirse diferente de los demds. En muchos casos,
los problemas de conducta, los trastornos alimentarios, el abuso de sustancias
o la falta de atencion en la escuela pueden ser foco de quejas de familiares o
profesores (Nelson et al., 2017). Las conductas suicidas y autolesivas son pre-
ocupaciones particularmente sensibles en los jévenes. Otra complicacién que
afecta en el comienzo de la juventud, es que la depresidn suele preceder a la
mania en el trastorno bipolar, siendo la depresion la presentacion inicial del
trastorno bipolar (TBP) (Berk et al., 2007).

La depresion entre las personas mayores a menudo no se reconoce o se mini-
miza. A menudo se atribuye al envejecimiento normal, a pérdidas o a otras en-
fermedades. El cuadro clinico de la depresién en las personas mayores incluye
una mayor frecuencia de sintomas somaticos, ansiedad, retraso psicomotor o
agitacion y rasgos psicéticos (Rodda et al., 2011).

El trastorno depresivo es mas comun en mujeres que en varones. Esta diferen-
cia de género es evidente por primera vez alrededor de los 12 afios, y se ha en-
contrado que alcanza su punto maximo en la adolescencia, a los 16 afos (Salk
et al., 2017). El cuadro clinico es similar en mujeres y hombres, excepto que,
ahora se reconoce que las caracteristicas de externalizacién son mas comunes
en los hombres, presentando irritabilidad, agresién y/o consumo de alcohol
(Kammerer et al., 2009).

Estadisticas

La proporcién de la poblacién con depresién oscila principalmente entre el 2%
y el 6% en todo el mundo hoy en dia (ver Figura 2) (Institute for Health Metrics
and Evaluation Population Health, 2022). Los estudios de la depresién a lo lar-
go de la historia y las culturas sugieren que, si bien varias caracteristicas cen-
trales de la depresién estan claramente identificadas en todas las geografias
y culturas, persisten variaciones sustanciales entre regiones (Dowrick, 2009).

Los impactos en la salud a menudo se miden en términos del nimero total de
muertes (Prince et al., 2007). Medir el impacto en la salud por la mortalidad por
si sola no logra capturar el impacto que los trastornos de salud mental tienen
en el bienestar de un individuo. La “carga de enfermedad’, medida en afos
de vida ajustados por discapacidad (AVAD), considera no solo la mortalidad
asociada con un trastorno, sino también los afos vividos con discapacidad.
Los trastornos mentales y por uso de sustancias representaron alrededor del
5 por ciento de la carga mundial de morbilidad (AVAD), llegando hasta el 10
por ciento en varios paises (ver Figura 3) (Institute for Health Metrics and Eva-
luation Population Health, 2022). A nivel mundial, las personas mayores (en
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Figura 2. Prevalencia de Depresion en el mundo.
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(Institute for Health Metrics and Evaluation Population Health, 2022).

Figura 3. Trastorno depresivo, tasas de AVAD por edad, en el mundo, de 1990 a 2019.
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(Institute for Health Metrics and Evaluation Population Health, 2022).

Tasas de AVAD (Afo de vida ajustado por discapacidad) de trastornos depresivos por edad, medidos
como el numero de AVAD por cada 100.000 individuos. Los AVAD se utilizan para medir la carga total
de enfermedad, tanto de los aflos de vida perdidos como de los afios vividos con una discapacidad. Un
AVAD equivale a un afio perdido de vida saludable.
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el grupo de edad de 70 afios y mas) tienen un mayor riesgo de depresion en
relacién con otros grupos de edad.

La mayoria de las personas con un trastorno mental en el ultimo ano, incluso
aquellos con un trastorno grave, no reciben tratamiento. Debido a que la baja
educacion es una barrera para el tratamiento, las iniciativas dirigidas a la edu-
cacion en salud mental podrian ayudar a la deteccién y el tratamiento oportu-
nos de estos trastornos. En la Argentina un estudio multicéntrico realizado en
poblacién general a nivel nacional, encontré que el trastorno depresivo signi-
ficaba un 8.7% (Stagnaro et al., 2018), representando un porcentaje por demds
significativo para tenerlo en cuenta en la planificacion de la salud.

En un estudio de adultos que buscan atencién por problemas generales de
salud realizado en centros publicos de atencién primaria de la provincia de
Coérdoba se encontré que la prevalencia: a lo largo de la vida, a los 12 meses y
a los 30 dias de cualquier trastorno del estado de animo o de ansiedad fue de
40,4,20,1y 7,8%, respectivamente (Burrone et al., 2020) (ver Cuadro 1).

Otro estudio realizado en Argentina con pacientes hospitalizados encontré
que la prevalencia general de Depresion Mayor en 257 sujetos fue del 27% en
el examen psiquiatrico; la depresion se asocié mds con trastornos neopldsicos,
uroldgicos e infecciosos y menos con afecciones pulmonares, neurolégicas y he-
matoldgicas (Yanzén de la Torre et al., 2016).

Cuadro 1. Prevalencia de trastornos del estado de animo o ansiedad: a lo largo de la
vida, a los 12 meses y 30 dias, en atencion de centros de salud. Ademas de otros

cuadros de trastornos del estado de animo. Cérdoba, Argentina.

Prevalencia a lo largo Prevalencia en los Prevalencia en los
delavida ultimos 12 meses ultimos 30 dias
n % n % n %
(95% CI) (95% CI) (95% CI)
Cualquier trastorno del 431 40.4 215 20.1 83 7.8
animo o de ansiedad (37.4,43.4) (17.8,22.7) (6.2,9.6)
. 19.3 8.7 23
Trastornos del animo 206 (17.0,21.8) 93 7.1,106) 25 (15.3.4)
. 3.5 1.3 0.3
Mania | 37 (2.4,4.7) 14 0.1,22) 3 (0.1,0.8)
. , 4.0 1.7 0.6
Hipomania 43 2.9,5.4) 18 1.0,2.7) 6 02,1.2)
Episodio depresivo 7 6.7 35 33 9 0.8
severo (5.3,8.4) (2.3,4.5) (0.4,1.6)
Episodio depresivo 55 5.1 28 1.5 8 0.8
moderado (3.9,6.7) (0.1,2.4) (0.3,1.5)
. . . 43 2.6 0.2
Episodio depresivo leve 46 (32,57) 16 (18,3.8) 2 (0.0,0)
e 25 15 0.3
Distimia | 27 (156,3.6) 12 (0.1,2.4) 3 (0.1,0.8)
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Se estima que la prevalencia de depresion persistente (es decir, un episodio que
dura mas de 12 meses) es de un 12% en personas con diagnéstico de depresion,
pero puede llegar al 61% entre los que reciben tratamiento para la depresién en
la atencién primaria y secundaria (Verduijn, 2017; Klein et al., 2008).

En las encuestas mundiales de salud mental, la mediana de edad de inicio de la
depresién dentro de los paises fue de 26 afios en paises de ingresos altos y de 24
anos (17 a 35) en los paises de ingresos bajos y medianos. También hay un pico
secundario significativo para el inicio tardio en la vida (Kessler & Bromet, 2013).

LA DEPRESION “ES UN TRASTORNO MEDICO
COMO LA HIPERTENSION, LA DIABETES O LA ARTRITIS
QUE REQUIERE TRATAMIENTO MEDICO”

OMS (MENTAL DISORDERS IN PRIMARY CARE: DEPRESSION).

Es sustancial para un médico integrar el concepto de que la depresién es una
patologia bastante comun. Es distinta de la tristeza experimentada por dificul-
tades econdmicas, miseria o desesperacion, esa tristeza se vive en la adversi-
dad. La depresion puede o no estar relacionada con alguno de aquellos fac-
tores, pero si provoca profundo sufrimiento a individuos y familias, perjudica
el funcionamiento social y la productividad econémica, y estd asociado a la
mortalidad prematura por suicidio y por varias enfermedades.

Un estudio mostré que entre las personas que han intentado suicidarse, el 38%
visitd a un profesional de atencién médica durante la semana anterior y el 64%
visitd al médico dentro de las 4 semanas anteriores al intento; la mayoria de estos
pacientes realizaba una consulta en atencion primaria (Ahmedani et al., 2015).

A NIVEL INDIVIDUAL, LA DETECCION Y
EL DIAGNOSTICO TEMPRANO DE LA DEPRESION,
SOBRE LA BASE DEL RECONOCIMIENTO
DE LOS SIGNOS Y SiINTOMAS DE LA ENFERMEDAD
Y EL DETERIORO FUNCIONAL A LO LARGO DEL TIEMPO,
ES UN PRIMER PASO CRUCIAL
PARA LA RECUPERACION.

Se ha demostrado que el cribado con un método sencillo y breve (PHQ-9 por
ejemplo) (ver Cuadro 2), como el primer paso para procurar un diagnéstico y
decidir el tratamiento temprano y el sequimiento, colabora para obtener bue-
nas detecciones de trastornos depresivos en la atencion primaria de la salud y
por consiguiente implementar terapéuticas. Se considera un instrumento que
ayuda al médico para diagnosticar y con ello encontrar buenos resultados.
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La mayoria de las personas con depresion se recuperan de un episodio si ob-
tienen el apoyo y el tratamiento adecuados. El papel activo de las personas
con esta experiencia, junto con las familias, los profesionales, los responsables
politicos y la sociedad civil, es esencial para garantizar que se aborde la can-
tidad inaceptablemente alta de necesidades insatisfechas, compartiendo sus
experiencias para reducir el estigma; apoyando a otros con informacion sobre
la enfermedad y las posibilidades de ayuda y abogando por mayores recursos
para enfoques basados en evidencia.

Cuadro 2. Totales de PHQ-9, niveles de depresion relacionados y tratamiento sugeri-
do. La suma total de las respuestas sugiere distintos niveles de depresién. Puntuacio-

nes van de 0 a 27. Un total de 10 o mas sugiere la presencia de depresion.

Puntaje PHQ-9 Gravedad depresiva Intervencion sugerida
0-4 Ninguno, minimo Ninguna
5-9 Leve Repita PHQ-9 en el seguimiento
10-14 Moderado Plan tratamiento, asesoramiento
15-19 Moderadamente severo Medicacién, asesoramiento
20-27 Grave Derivar
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CAPITULO 3

La atencién primaria a menudo se considera una piedra angular de los siste-
mas de atencion médica. Cuanto mas fuerte sea la orientacion de atencién pri-
maria de un pais, mejores seran los resultados de salud que obtenga (Macinko et
al., 2003), independientemente de las diferencias en las caracteristicas del siste-
ma de salud, tales como el producto interno per capita, el total de médicos por
1000 habitantes y el porcentaje de personas mayores. En el contexto de la aten-
cion primaria radica la base para diagnosticar y tratar enfermedades crénicas.

Cuando se hace el diagnéstico de depresion, hay que pensaren que las perso-
nas recuerden sus propios sintomas. Tenemos que confiar en que los médicos
observaran y sondearan sus sintomas de manera confiable. Tenemos que ana-
lizar esta informacién para entender lo que las personas con depresion sienten
gue otras personas no sienten, a esa informacion es aconsejable reafirmarla
con un instrumento de validacién como PHQ-9.

Algunos sintomas son mas propensos a ocurrir juntos reflejando rasgos subya-
centes llamados factores latentes. Los factores latentes generalmente encontra-
dos son: la tristeza, la culpa, los cambios en el sueno y el apetito, algias locales y
generalizadas, sexualidad menguada y pesimismo por el futuro (Shafer, 2006).
Es necesario tener en cuenta que los sintomas de la depresion tienden a cam-
biar con el tiempo, de alli que no es que “este paciente cambia los sintomas”
sino que los sintomas cambian en los pacientes depresivos (ver Cuadro 1).

En la atencién hospitalaria general se ha encontrado que hasta un tercio de
los pacientes que presentan sintomas depresivos pueden tener una afeccion
médica subyacente (Cassem et al., 2004).

22 |



La depresion en la practica clinica

Cuadro 1. Mitos sobre |la depresiéon y el tratamiento

Es una debilidad mas que una enfermedad

Si el paciente se esfuerza lo suficiente, desaparece

Las personas inteligentes o muy exitosas no se deprimen

Los que dicen que piensan suicidarse solo tratan de llamar la atencién y no lo haran

Los deprimidos no pueden tener otra enfermedad mental o médica al mismo tiempo

El trastorno depresivo esta asociada con una amplia variedad de patologias ge-
nerales, mayormente crénicas que incluyen, enfermedades cardiovasculares,
diabetes, hipertension, deterioro cognitivo, artritis, fibromialgia, asma, cancer,
trastornos respiratorios cronicos, una variedad de afecciones con dolor cronico
y demencias (Enfermedad de Alzheimer y otras demencias degenerativas y vas-
culares pueden estar asociadas con sintomas afectivos) (Gold et al., 2020).

A las mencionadas se han agregado otras patologias médicas con cuadros
depresivos; estas incluyen: anemia, hipotiroidismo, convulsiones, enfermedad
de Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis multiple, apnea del sue-
Ao, deficiencias de vitaminas, tales como B12 y folato, y enfermedades infec-
ciosas como VIH, sifilis, enfermedad de Lyme y lupus eritematoso sistémico.
También trastornos que implican al eje hipotdlamo-hipdfisis-suprarrenal o
la tiroides son especialmente susceptibles de producir cambios en el humor
como la enfermedad de Addison, la enfermedad de Cushing, hipertiroidismo
e hipotiroidismo, prolactinomas e hiperparatiroidismo.

El historial clinico debe incluir la evaluaciéon del uso de medicamentos que
pueden producir cambios del humor como, medicamentos antihipertensivos
(especialmente betabloqueantes, reserpina, metildopa y bloqueadores de
los canales de calcio), esteroides, medicamentos que afectan a las hormonas
sexuales (estrégeno, progesterona, testosterona, hormona liberadora de go-
nadotropina [GnRH antagonistas]); bloqueadores H2 (ranitidina, cimetidina),
sedantes, relajantes musculares, supresores del apetito, quimioterapia (vin-
cristina, procarbazina, L-asparaginasa, interferén, anfotericina B, vinblastina),
tamoxifeno, barbituricos (Rogers & Pies, 2008).

El uso o la abstinencia de marihuana, los sedantes o los hipnéticos, los opia-
ceos, la cocaina o los estimulantes también pueden provocar sintomas depre-
sivos. El abuso de inhalantes también debe ser considerado, en particular, en-
tre los varones jovenes.

Las asociaciones comorbidas pueden reflejar efectos causales de los trastornos
corporales en la depresién y efectos causales de la depresion en los trastornos
corporales y, asimismo, los antecedentes comunes como son, las desventajas
socioecondmicas o los factores de estilo de vida adversos, que afectan simulta-
neamente tanto al cuerpo como al SNC, es decir, a la totalidad del ser humano.

Puede haber una asociacién engafiosa, a menudo no reconocida, cuando el
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mismo conjunto de sintomas se cuenta dos veces para llegar a un diagnés-
tico psiquiatrico y fisico. Por ejemplo, en la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica, los sintomas como fatiga, disminucién del apetito y pérdida de
peso pueden atribuirse simultdneamente a la condicién fisica y psiquiatrica.
Es importante, para la asociacién aparente en la consulta clinica, el no atribuir
errbneamente los sintomas depresivos como si fueran de la enfermedad cor-
poral, lo que da como resultado la falta de reconocimiento de la depresion y
conjuntamente se subestime o desconozca la influencia de la depresién en el
curso de la enfermedad fisica.

Las diferentes patologias clinico/quirdrgicas estan influenciadas por la depre-
sion, en la medida en que es un factor de riesgo (Penninx et al., 2013).

Se han propuesto mecanismos plausibles para explicar las posibles asociacio-
nes del trastorno depresivo con esas patologias como, por ejemplo, la hipe-
ractividad hipotalamo-pituitaria-suprarrenal, la desregulaciéon autonémica, la
inflamacion y el deterioro de la funcién inmunitaria (Davis et al., 2008).

Ademas, los comportamientos poco saludables generados por la depresion,
como beber y fumar en demasia, los malos habitos alimenticios y el consumo
de sustancias, son factores de riesgo simultaneos para los trastornos genera-
les. Entonces, hay buenas razones para tener presente que la depresion es un
factor de riesgo causal de varios trastornos corporales crénicos.

Hay una serie de opciones para el tratamiento y la recuperacién de la depre-
sion. No hay un solo “mejor enfoque” para el tratamiento.

Una opcidén para el tratamiento de la depresion es la prescripcion de medica-
mentos antidepresivos (AD). En el dltimo y mas grande metaanalisis sobre la efi-
cacia de los farmacos antidepresivos hasta la fecha (ver Figura 1) (Cipriani et al,,
2018), se evalué la efectividad de 21 farmacos antidepresivos en relaciéon con
un placebo en 522 ensayos con 116.477 participantes. Los 21 farmacos anti-
depresivos fueron mas efectivos que el placebo para reducir la gravedad de la
depresion en adultos, con variacion en efectividad.

Adherencia terapéutica

En gran medida, el resultado del tratamiento farmacoldgico de la depresién
depende de la alianza terapéutica entre el médico y el paciente. La misma se
construye a partir de la capacidad de comunicacion del médico, adquirida a
través de la experiencia individual, la orientacion y la lectura.

La depresion disminuye la adherencia a los tratamientos médicos, porque:
Influye negativamente en las expectativas y los beneficios del tratamiento.
Reduce el funcionamiento cognitivo y la memoria.

Influye en hébitos dietéticos.

Disminuye las ganas para ejercicios y seguir controles (control de glucemia).
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Figura 1. Efectividad de los 21 antidepresivos vs. placebo.

Odds Ratio (Cl)
Amitriptilina —m— 213(1.89-241)
Mirtazapina —mm— 189 (1.64-2.20)
Duloxetina —mm—  1.85(1.66-2.07)
Venlafaxina - 178 (1.61-1.96)
Paroxetina - 175 (1.61-1.90)
Milnacipran —am— 1.74(137-2.23)
Fluvoxamina —m—  1.69(1.41-2.02)
Escitalopram - 1.68(1.50-1.87)
Nefazodona —a— 167(1.32:212)
Sertralina - 1.67(149-1.87)
Vortioxetina —am—  1.66(1.45-1.92)
Agomelatina —am—  1.65(1.44-1.88)
Vilazodona - 1.60 (1.28-2.00)
Levomilnacipran —- 159 (1.24-2.05)
Bupropion |— —— 1.58 (1.35-1.86)
Fluoxetina - 1.52 (1.40-1.66)
Citalopram —.— 1.52(1.33-1.74)
Tr.azodo.na - 1.51(1.25-1.83)
Clomipramina —-—— 149(1.21-1.85)
Desvenlafaxina - 149 (1.24-1.79)
Reboxetina —— | 1.37(1.16-1.63)
0.5 1.0 25
El placebo es mas efectivo La droga activa es mas efectiva
< >

Comparados con pacientes no depresivos hay tres veces mas probabilidades
que los pacientes deprimidos sean no adherentes al tratamiento médico ge-
neral (Di Matteo et al., 2000).

Alindicar el antidepresivo es conveniente que el médico tenga presente algunas
cuestiones como, las preferencias del paciente, la respuesta previa positiva a un
medicamento, los sintomas secundarios y haber tenido dos o mas episodios. Un
efecto secundario que pasa por alto o no es muy preguntado, es la disminucién
del deseo sexual y el retraso orgasmico en ambos géneros, de alli que si acontece
se puede modificar la propuesta previa por algunos farmacos que no presenta-
rian ese inconveniente y frecuente causa de adherencia parcial o abandono del
tratamiento. Hay que evitar el frecuente aumento de dosis, tener contacto cada
semana, esperar 2-4 semanas sin respuesta total (o parcial) antes de aumentar.
Cambiar si no hay respuesta después de 4 semanas, esperar 8 a 12 semanas si
hay una respuesta gradual y no se ha llegado al maximo (ver Cuadro 2).

El tratamiento psicoterapéutico es lo esencial en las formas leves y modera-
das, tan es asi que es la recomendacion que se realiza globalmente para estos
casos y para utilizar en los pacientes que se encuentran bajo estas comorbili-
dades (Vidal y Benito, 2004).
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Cuadro 2. Mitos sobre la depresiéon y el tratamiento

La depresion no existe realmente

Hay grupos étnicos en los que la depresion no se produce

Los medicamentos psiquiétricos son adictivos

Los medicamentos psiquiatricos no son necesarios para tratar la depresion

Los medicamentos son el Unico tratamiento efectivo para la depresion

DEPRESION EN EL ENTORNO DE ATENCION PRIMARIA

m La deteccion de la depresion y el pensamiento y el comportamiento suici-
das es importante en el entorno de atencién primaria.

m Distinguir entre el trastorno bipolar y el trastorno depresivo mayor es fun-
damental para la seleccién del tratamiento.

m El tratamiento de primera linea para la depresién leve y moderada es la
psicoterapia, con monitoreo de los sintomas.

m Se ha demostrado que los farmacos antidepresivos tienen un perfil benefi-
cio-riesgo favorable en la depresién moderada a grave.

m Laeleccion del tratamiento depende de los efectos secundarios asociados,
la presencia de afecciones coexistentes, los sintomas especificos y los ante-
cedentes de respuesta del paciente.

En la practica cotidiana es imprescindible el trabajo integrado como forma de

entender las situaciones complejas que enfrenta el médico en su quehacer

cotidiano. Hay un momento de la atencién en donde el médico decide realizar
la derivacion al especialista en psiquiatria y, para ello se pueden tener en con-

sideracion alguna de estas circunstancias (ver Cuadro 3).

Cuadro 3. ;Cuando derivar?

Alto riesgo suicida

Muy deprimido, tiempo prolongado

Depresién psicotica, melancolia, embarazo o buscando

Internacién o cuidados de dia

Resistencia al tratamiento

Deterioro severo social, funcional, no explicable por su cuadro clinico-quirurgico
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CAPITULO 4

La pandemia SARS-CoV-2 ha causado problemas de salud mental en todo
el mundo, de cuyas dimensiones aun no tenemos conciencia pues se siguen
sucediendo. La explosién de una nueva enfermedad infectocontagiosa, de
consecuencias potencialmente letales, causé zozobra en todo el planeta sin
gue nadie pudiese quedar al margen de dicha experiencia de estrés y duelos.
El aislamiento fue, a su vez, fuente de mas ansiedad.

Como toda respuesta prolongada al estrés, la mayoria de las personas experi-
mentaron cambios cognitivos, afectivos, conductuales, vegetativos dentro de
un rango esperable como normal. Pero hubo quienes sufrieron respuestas ex-
cesivas que resultaron desadaptativas y perjudiciales para la salud (OMS, 2020).

Los cambios cognitivos ante el estrés generado por la pandemia fueron pen-
samientos extremos, afloramiento de ideas magicas, dificultades para la aten-
cién y toma de decisiones, ideas de irrealidad, pensamientos contradictorios,
conjeturas paranoides y tendencias hipocondriacas. Los afectivos incluyeron
miedo, ansiedad, enojo, irritabilidad, frustracion por los proyectos esfumados,
tedio, tristeza, sentimientos de insensibilidad e indiferencia. En el 4rea volitiva y
conductual, lo més destacado fue la desorganizacién de los ritmos del suefio-vi-
gilia, conductas de evasién como dormir mas de lo habitual, usar mas alcohol y
tabaco, agresividad, pérdida del control de los impulsos, abandono del cuidado
personal incluyendo pautas de salud y regimenes, sobre exposicion perjudicial a
la informacion. A nivel somatico se observé insomnio, hipersomnia, fatiga y aun
agotamiento, recrudecimiento de los trastornos funcionales y psicosomaticos.

Cabe recordar en este punto, que cuando el estrés se vuelve prolongado, el
exceso de glucocorticoides, necesario en periodos agudos, comienza a dafar

28 |



La depresion en la practica clinica

los distintos érganos. El cortisol aumenta, pero al mismo tiempo hay una in-
hibicion de los receptores del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal (HHA) que
reduce el feedback negativo necesario, con la consecuente mayor secrecién de
corticoides. Esta activacion excesiva y prolongada del eje HHA, y la desregu-
lacién autondmica, inducen la fabricacion de citoquinas pro inflamatorias con
efecto deletéreo sobre el organismo, como resistencia a la insulina, inflama-
cién en articulaciones y lesiones endoteliales.

En la etapa final del estrés crénico sobreviene el agotamiento de glucocorti-
coides con pérdida de la vitalidad, mayor alteracién en el funcionamiento glo-
bal de la persona y mayor morbilidad médico general (Stahl, & Grady, 2012).
Resulta facil imaginar cémo una persona con diabetes y agotada deja de hacer
actividad fisica, reduce los controles de la glucemia y el cumplimiento de la
dieta. A su vez, los cambios diarios en la glucemia, le causan mas astenia, an-
siedad y problemas para dormir.

Es interesante analizar el fendmeno de solapamiento de los sintomas por es-
trés crénico con los causados por el COVID-19 prolongado. Se denomina asi a
las secuelas de la enfermedad que se extienden mas alla de cuatro semanas de
la infeccion. Causa sintomas tales como fatiga, disnea, fallas cognitivas, desor-
denes del sueno, depresion, dolores musculares, cefaleas y dificultades en la
concentracién (Cohen, 2022).

Se ha hecho hincapié, con razén, desde los dmbitos académicos y los medios
de comunicacién, sobre el potencial dafio en el desarrollo cognitivo y de la
personalidad en nifios y adolescentes. No obstante, no se ha enfatizado lo
suficiente en el daio, irreversible muchas veces, sobre los adultos mayores,
especialmente aquellos afectados previamente de desordenes cognitivos o
discapacidades motoras. Los ancianos muchas veces viven solos, tienen pér-
didas sensoriales, de las habilidades motoras y de otra indole, comunes en la
edad avanzada. Ademads, son personas con mas dificultad para el manejo de
los medios tecnoldgicos de comunicacion.

Un componente insoslayable, tragico e inédito fueron las condiciones de pro-
cesamiento de los duelos por COVID-19. Se ha calculado que por cada muerte
por COVID, nueve personas han vivido duelo por familiar directo. Vale decir
que para julio de 2020 en que se realizé este calculo, mas de un millén de es-
tadounidenses habia perdido al menos un familiar (Verdery et al., 2020). Los
rituales de duelo se han modificado en la vida occidental moderna, mejor di-
cho, se han reducido a su minima expresion, dado que la tristeza no es opor-
tuna y nadie quiere ver llorar a nadie, menos en las redes sociales. Como ya no
se muestran las senales externas de duelo, la sociedad no ve a los que lloran la
muerte de un ser querido (Cayedo Bustos, 2007).

En la pandemia se asociaron tres condiciones que dificultaron mas aun la evo-
lucion de los duelos. Para el doliente, el duelo fue traumatico (una enferme-
dad nueva e inesperada), congelado (al no poder despedir al ser querido en la
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enfermedad, agonia y muerte, el dolor se desborda y “se opta” por pensar que
luego serd elaborado), y ambiguo (circunstancias poco claras, llenas de incer-
tidumbre, en medio de tantos dolores en todo el mundo) (Serrano Oswald,
2020). Otro grupo considerado vulnerable al estrés persistente y a los duelos
es el de las personas con desérdenes psiquiatricos previos. En los estudios al
respecto, se hallaron resultados un tanto contradictorios. Uno importante rea-
lizado en Paises Bajos, a comienzos de la pandemia, con 1182 personas con
trastornos depresivos, ansiosos y obsesivo-compulsivos, mostré que no em-
peoraba la sintomatologia, a diferencia de la poblacién sana control que expe-
rimentaron mas sintomatologia. Una hipotesis relaciona este bienestar, en los
pacientes, con la vivencia de que su mundo y habitos sincronizaban mejor con
el de la sociedad confinada por la cuarentena. A medida que la poblacion sana
vio desorganizar sus rutinas, las personas obsesivas, ansiosas y depresivas pu-
dieron quizas fijarlas mejor dentro de su casa, sintiéndose en un ambito mas
protector y seguro (Pan et al.,, 2021).

No obstante, estos resultados paradojales fueron obtenidos solo en los primeros
meses. Al cabo de un afo de pandemia, un estudio publicado en Lancet, mostro
que la prevalencia de Depresién y Trastornos de Ansiedad en 204 paises investi-
gados aumentd drasticamente. Se hallaron 53 millones de casos nuevos de De-
presién y 76 millones de casos nuevos de Desérdenes de Ansiedad. Se encontré
gue las mujeres y las personas mas jovenes fueron las mas afectadas (COVID-19
Mental Disorders Collaborators, 2021). Otro estudio de gran envergadura hallé
que la prevalencia de sintomas depresivos en los EE.UU. fue tres veces mayor
durante la pandemia COVID-19 que antes de la misma. Las personas con mayor
riesgo de sufrir depresion fueron aquellas con bajos recursos socio econdmicos
y aquellas con elevada exposicion a estresores como la pérdida del trabajo (Ett-
man et al., 2020).

Para la OMS, durante el primer afio de pandemia, la prevalencia global de de-
presion y ansiedad subié drasticamente un 25%, pero remarca que la informa-
cion recabada hasta ahora sobre este tema es tan solo la punta de un iceberg
(WHO News, 2022).

Una mencién especial merece el problema de la increiblemente alta inciden-
cia de problemas de salud mental entre los trabajadores de las unidades de
cuidados intensivos. Un estudio realizado en Inglaterra revelé que mas del
60% del personal de las UTI tenia al menos un trastorno de salud mental du-
rante la ola pandémica que se verificé en el invierno 2020/21 y mas del 40% 3
meses después. El mayor numero de reportes de problemas de salud mental,
especialmente Depresion, Ansiedad y Trastornos de Estrés post Traumaticos,
se vio entre las enfermeras mas jévenes y menos experimentadas (Hall et al.,
2022). Hay datos ain mas alarmantes en dicho estudio, como es la elevada
prevalencia de desérdenes psiquiatricos en el personal previo a la pandemia.
Durante la misma, muchos se vieron obligados a volver sin hallarse en ade-
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cuadas condiciones emocionales. El presentismo obligado, seguramente, ha
generado un mayor riesgo de errores y un peor desempefio, lo que a su vez
pudo haber afectado la calidad y seguridad de la atencion a los pacientes.

Pandemia del COVID-19, .y de ahora en adelante...?

Asi de inédita fue y sigue siendo una pandemia en un mundo globalizado, asi
seran también los desafios para los médicos de atencién primaria de la salud
de cara a los desérdenes depresivos que incrementaran el volumen de perso-
nas que los consulte.

Como ya se mencioné antes, un tépico a tener en cuenta es el de la sintoma-
tologia psiquica en aquellas personas que ya han tenido la enfermedad pero
que aun persisten las secuelas. Un estudio de metaanalisis que agrupa 34 es-
tudios de follow up por tres meses luego de la infeccion, mostré elevacion de
la incidencia en estas personas de ansiedad, depresion y estrés post trauma-
tico, ademas de los sintomas fisicos de Covid prolongado que se asemejan 'y
solapan a los depresivos especialmente fatiga intensa y dolores musculares,
especialmente en quienes han atravesado la experiencia no exenta de com-
ponentes traumaticos como es la internacion en unidades de cuidados inten-
sivos en el contexto de esta pandemia (Shanbehzadeh et al., 2021).

Los problemas de accesibilidad a los servicios de salud mental que ya existian
desde antes de la pandemia, especialmente en los paises de bajos recursos, se
han agravado, lo cual puede significar un mayor reto para los médicos genera-
listas que tendran que absorber una mayor demanda de pacientes afectados
de trastornos de ansiedad y depresion.
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CAPITULO 5

El riesgo de la depresidn puede ser independiente de la gravedad de la
enfermedad cardiaca y, la combinacién de los dos trastornos parece causar
mas incapacidad que lo que cabria esperar si fuera por un efecto aditivo. Los
pacientes tienen el doble de probabilidades de morir si desarrollan depresion
después de ser diagnosticados con una enfermedad cardiaca.

LA DEPRESION ES EL PREDICTOR
MAS FUERTE DE MUERTE EN LA PRIMERA DECADA
DESPUES DE UN DIAGNOSTICO
DE ENFERMEDAD CARDIACA.

Aunque se sabe que la depresion es un factor de riesgo independiente para la
morbilidad y mortalidad cardiaca en pacientes con enfermedad cardiaca esta-
blecida, también hay que decir que la depresion se asocia a otros factores de
riesgo (National Heart, Lung, and Blood Institute, 2017), incluido el tabaquismo,
por lo que puede ser dificil separar sus efectos de los de otros factores de riesgo.
En otras palabras, los pacientes cardiacos con depresién tienen peores resulta-
dos, lo que se traduce en eventos cardiovasculares repetidos y en mas muertes.

La anhedonia (falta de placer en lo que se hace o se vive) es un importante
sintoma en la depresion; estudiando la misma se la asocié con un riesgo 1,5
veces mayor de mortalidad en los pacientes que sobrevivieron a los primeros
6 meses post-intervencion coronaria percutanea.

Es importante destacar que el aumento del riesgo de mortalidad en pacientes
con Insuficiencia Cardiaca (IC) y Trastorno Depresivo (TD) parece ser mayor
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no solo a corto sino también a largo plazo (Freedland et al., 2016). Algunas
pruebas también sugieren que la depresion se asocia con malos resultados
después del trasplante de corazén (Birker et al., 2019).

Ademas, diferentes estudios de casos y controles mostraron que la IC se asocia
con un mayor riesgo de suicidio, especialmente durante los primeros 6 meses
y hasta 2 afos después del diagnéstico de la IC (Liu et al., 2018).

Este riesgo de suicidio esta influenciado por los sintomas depresivos (Korkmaz
etal., 2019).

Los comportamientos de alto riesgo y la falta de adherencia al tratamiento
pueden influir en el riesgo de comorbilidad entre TD y la IC; la disminucion
o no cumplimiento del tratamiento del paciente con una cardiopatia puede
estar enormemente influenciada por un cuadro depresivo, como sucede por
ejemplo en la diabetes, lo que aumenta el riesgo de recaidas o consecuencias
mas graves (Sudarez Richards, 2004). En pacientes con depresion, el tabaquis-
mo y la inactividad fisica son mediadores potenciales del aumento del riesgo
de cardiopatias (Whooley et al., 2008).

LA DEPRESION COMORBIDA
NFLUYE NEGATIVAMENTE EN LA ADHERENCIA
A LAS RECOMENDACIONES DE ESTILO DE VIDA
Y A LOS PROGRAMAS DE REHABILITACION DE LA IC.

Una proporcion considerable de personas se ven afectadas por la Fibrilacion
Auricular (FA), y se estima que la prevalencia crece rdpidamente debido al en-
vejecimiento de la poblacién (Kim et al., 2021). Desde hace mas de una déca-
da (Frasure-Smith et al., 2009) se informé la asociacion entre depresion y un
mayor riesgo de FA y actualmente hay muchas investigaciones al respecto.
Ademas de las limitaciones en la calidad de vida, la incidencia de ACV isqué-
mico, insuficiencia cardiaca y muerte, tienen un incremento sustancial en las
personas con FA (Freedman et al., 2016).

Los esfuerzos recientes se centran principalmente en la prevencion del ACV
isquémico y el tratamiento de la FA a través de procedimientos de ablacion,
con interesantes progresos (Packer et al., 2019). Sin embargo, la identificacién
de otros factores de riesgo para la FA y la prevencién primaria de la FA no han
recibido tanta atencién. Un estudio actual encontré la asociacién de episodios
recurrentes de depresién asociados con un riesgo mayor de FA de nueva apa-
ricién, ademas encontraron que las edades jévenes y el género femenino tam-
bién tienen una interaccién significativa en la asociacién entre la depresion y
la FA de nueva aparicion (Kim et al., 2022).

Se han propuesto varios mecanismos para explicar un posible vinculo entre la
depresiény la FA, ya que el trastorno depresivo puede inducir una variedad de
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cambios somaticos, tales como (Garg et al., 2019):

m Aumento de los niveles de inflamacion.

m Activacién del sistema nervioso auténomo, aumentando los niveles de ca-
tecolaminas.

m Activacion del el eje hipotaldamico-hipofisario-suprarrenal, aumentando ni-
veles de cortisol.

m Activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Tomados en conjunto, estos cambios pueden inducir susceptibilidad para la
FA, ya sea directamente al interrumpir las propiedades electrofisioldgicas de
las auriculas, o indirectamente al promover la fibrosis auricular, aumentar la
presion auricular y/o dilatar las auriculas.

Los estudios de utilizacion de antidepresivos en la FA manifestaban que podian
generar un riesgo mayor, se plantearon preguntas importantes con respecto a si
los antidepresivos pueden tener propiedades proarritmicas (Castro et al., 2013).
Esto se observé en un estudio danés que encontrd que, si bien se ha demostra-
do que el tratamiento de la depresién reduce el riesgo de algunos trastornos
cardiovasculares y mejora los resultados generales, los antidepresivos pueden
afectar la conduccion cardiaca, es un desafio en la busqueda de mejorar los
resultados en pacientes con depresién y FA (Fenger-Grgn et al., 2019). Hoy se
sostiene que se necesitan estudios adicionales en cohortes mas grandes, con
poder estadistico adecuado y con evaluaciones mas completas y clinicamente
validadas de la depresion, para detectar si suceden interacciones significativas.

Por ahora lo mas importante, se aconseja, es enfatizar en los médicos y pacien-
tes que la depresion puede ser un factor de riesgo para la FA. Para los médicos
de atencién primaria lo antedicho deberia proporcionar aiin mas motivaciéon
para evaluar a sus pacientes en busca de depresién y asegurarse de que aque-
llos con resultados positivos reciban el tratamiento adecuado.

La terapia con ejercicios puede tener efectos positivos sobre los sintomas y
los resultados en la patologia cardiaca comdrbida con depresién. Los meca-
nismos de la mejoria con ejercicios no se conocen bien, pero pueden implicar
efectos beneficiosos neurohumorales o actuar en la via inflamatoria (Redwine
etal, 2019).

El tratamiento actual de primera linea para la enfermedad depresiva son los
Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS), habiendo de-
mostrado un perfil de efectos secundarios mas aceptable y una eficacia com-
parable a los antidepresivos triciclicos tradicionales (ATC) (British National For-
mulary (BNF), 2014-2015). La terapia antidepresiva, desde hace algunos afios
se aconseja para proporcionar mejoras mas rapidas en los aspectos de la cali-
dad de vida de la salud mental y reducir el dolor postoperatorio en pacientes
que presentan depresion preoperatoria (Chocron et al., 2013). El uso de ISRS
para el tratamiento de los trastornos depresivos en pacientes sometidos a ci-
rugia cardiaca, si bien hay algunos informes de eventos hemorrédgicos con el
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uso, el conjunto significativo de pruebas no apoya estos hallazgos (Sepehri-
pour et al,, 2018).

Dermatologia

La piel es el érgano mas extenso del cuerpo humano, y la amplitud de la pa-
tologia que puede presentar es enorme, pero cada vez mas se conoce que la
patologia en dermatologia a menudo se extiende mas profundamente que
la piel, en el nucleo mismo del paciente: su mente. La piel y el SNC estan co-
nectados desde el principio de la embriogénesis dada su capa embrionaria
comun. Esta conexion se demuestra claramente por el homunculo sensorial
del giro postcentral que representa toda la superficie de la piel. Estas entradas
sensoriales tienen efectos generalizados en todo el cuerpo humano, incluidas
las funciones emocionales, conductuales, endocrinas e inmunes. Los estudios
de imagenes (fRMI), en varias patologias dérmicas, estan colaborando en la
comprensién y mapeo de las regiones funcionales del SNC, especialmente en
relacion con los estudios sobre el eje cerebral de la piel, y sus probables inte-
racciones con las patologias psiquiatricas (Fortugno et al.,, 2021).

La enfermedad dermatoldgica puede ser devastadora para los pacientes, y
aunque los dermatologos se centran en remediar las manifestaciones cuta-
neas de estas afecciones, es factible pasar por alto el sufrimiento psicolégico
que se esconde en ellas. Los estudios revelan que la comorbilidad psiquiatrica
en dermatologia es altamente prevalente e incluso contribuir significativa-
mente a la gravedad clinica de su enfermedad de la piel.

Agregar el conocimiento de un concepto complejo al repertorio ya dindmico
de un dermatélogo en ejercicio es una propuesta importante, ya que la nece-
sidad de esta adicion se manifiesta diariamente en los pacientes que sufren y
luchan con la comorbilidad dermatoldgica y psiquiatrica.

Este campo de la“psicodermatologia” (Turk et al., 2021) se ha convertido en el
centro de atencién en los ultimos afios a medida que se identifican, cada vez
mas, las tasas significativas de la comorbilidad y los investigadores descubren
que los vinculos fisiolégicos pueden, de hecho, subyacer y contribuir a los tras-
tornos cutaneos y psiquidtricos concurrentes.

Un estudio multicéntrico con cinco mil personas encontrd que las tasas de
trastornos depresivos, ideacién suicida y ansiedad eran del 10.1%, 17.2% y
12.7%, respectivamente, en pacientes con enfermedades de la piel versus un
4.3%, 11.1%y 8.3% en los controles (Dalgard et al., 2015).

Se estima que los factores psicolégicos estan involucrados en hasta un ter-
cio de los casos asistidos en clinicas de dermatologia (Gupta & Gupta, 1996).
Aunque esta es una proporcion significativa de pacientes, algunos estudios
han sugerido tasas alin mayores de trastorno psicopatolégico y, ademas, con
secuelas perdurables de complicaciones emocionales.

36 |



La depresion en la practica clinica

Actualmente, los trastornos psicodermatolégicos se clasifican bajo diferentes
criterios, los que registran algunas limitaciones, por lo que se considera que
no existe un sistema Unico de clasificacion universal para ellos (Ferreira & Jaffe-
rany, 2021), y por ello se han sugerido tres grupos (Connor, 2017).

m Condiciones psiquiatricas primarias, son aquellas manifestaciones so-
mato/fisicas de un problema principalmente psiquiatrico. La psicopatolo-
gia subyacente incluye Trastorno depresivo, Trastorno obsesivo-compul-
sivo, ansiedad, y psicosis. Las lesiones son autoinducidas como respuesta
al trastorno psiquico generando, excoriaciones neurdticas, excoriacion del
acné, dermatitis facticia, tricotilomania e infestacién delirante (un término
mas amplio para los delirios de parasitosis) (Laupland & Valiquette, 2016).

m Condiciones psiquiatricas secundarias, surgen en respuesta a la angus-
tia emocional de vivir con un trastorno dermatolégico desfigurante o al-
tamente sintomdtico (pruriginoso o doloroso). Enfermedades de la piel,
como la psoriasis, el acné, el vitiligo, la alopecia areata, la ictiosis, el eccema
y la hidradenitis supurativa, pueden presentar TDM y ansiedad social (San-
na et al., 2014).

m Trastornos psicofisioldgicos, son afecciones de la piel que pueden fluctuar
en su gravedad clinica de acuerdo con el estado emocional. En esta catego-
ria se incluyen, dermatitis atdpica, psoriasis, rosacea, alopecia areata, acné,
efluvio telégeno y urticaria psicégena (Al-Harbi, 2013). Se reportan brotes en
esas enfermedades dermatoldgicas en respuesta a estados depresivos, como
también a situaciones estresantes o generadoras de ansiedad. Se incluyen en
este grupo, medicamentos dermatoldgicos con consecuencias psiquiatricas
y medicamentos psiquidtricos con consecuencias dermatoldgicas.

Este sistema colabora ampliando el reconocimiento de la psicodermatologia y
favorece una mejor asistencia del paciente con relevancia practica y cientifica
para dermatdlogos, psiquiatras y psicélogos que trabajan en psicodermatolo-
gia, y también para médicos generales, médicos de otras especialidades médi-
cas y quirdrgicas, asi como especialistas en dermatologia estética, que se en-
cuentran con frecuencia con pacientes con trastornos psicodermatoloégicos.

El efecto de la enfermedad crénica de la piel en la calidad de vida (CdV) a me-
nudo se subestima. La psoriasis causa una disminucién en el funcionamiento
mental y fisico similar a otras afecciones crénicas y debilitantes como, la de-
presion, la diabetes, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cardiopa-
tias, enfermedades hepaticas y el cancer (Rapp et al., 1999). En la psoriasis hay
un mayor riesgo de depresién, como también de trastorno de ansiedad y pen-
samientos suicidas. El riesgo es particularmente elevado en los pacientes mas
jovenes, siendo el mayor riesgo para el TD en pacientes con psoriasis grave
(especialmente si son jévenes y varones) (Kurd et al., 2010). El consumo exce-
sivo de alcohol en varones con psoriasis se ha demostrado, en varios estudios,
sugiriendo que el alcohol es utilizado como automedicacién para la depresién
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generada por la presencia de la enfermedad y pudiendo haber otros proble-
mas psicoldgicos (Gelfand et al., 2004; Kurd, Richardson & Gelfand, 2007).

Recientemente se agregaron varias enfermedades crénicas de la piel que pro-
vocan deficiencias en laCdV, similares a las ya mencionadas, en pacientes con
ulceras en miembros inferiores, hidradenitis supurativa, prurigo, enfermeda-
des con ampollas, eccema de manos y otras enfermedades dermatoldgicas
(Balieva et al., 2017).

La dermatitis atdpica es la enfermedad cutdnea mas comunmente observada
en la practica general y tiene una amplia relacién con el trastorno depresivo
y ansiedad. Los sintomas mas frecuentes, reportados como base, son por las
alteraciones dérmicas y el prurito. El prurito causa insomnio significativo, con-
duciendo casi siempre a una labilidad del estado de 4nimo, fatiga, deterioro
de la actividad y suicidio en pocos casos (Gilchrest, 1982). Cuando el prurito
es intenso en la dermatitis, al provocar trastornos del suefio también puede
sumar un comportamiento irritable, con disminucién de la atencién y un bajo
umbral de tolerancia que, al persistir durante un periodo prolongado, lleva a
un TD, al trastorno de ansiedad o un trastorno por déficit de atencién con hi-
peractividad y aislamiento (Ivanenko & Johnson, 2008). Ademas, el retraimien-
to frecuente y la verglienza debido a la desfiguracién conducen al estigma 'y
al aislamiento social. Por otro lado, también se ha evaluado que los eventos
estresantes de la vida a menudo exacerban o preceden a la dermatitis atépica
(Picardi & Abeni, 2001).

Sabemos que el estrés causa estimulacién del eje hipotalamico-hipofisario-su-
prarrenal y del SN auténomo, lo que resulta en la induccién de células T auxilia-
res que causan la liberacién de neuropéptidos y hormonas. Los neuropéptidos
motivan liberacién adrenérgica y otros neurotransmisores originando inesta-
bilidad vascular en los pacientes con dermatitis, lo que indicaria un vinculo
entre el sistema neuroendocrino y el sistema inmunoloégico (Salomon & Baran,
2008). Estos sistemas, se detallé en los primeros capitulos, son concurrentes en
los Trastornos Depresivos (Koo & Lebwohl, 2001).

Se ha encontrado que las mujeres con dermatitis atdpica sufren mas depre-
sion y ansiedad que los varones, esta preponderancia es de suma importancia
para centrarla atencién terapéutica, en este subgrupo (Mina et al.,, 2015).

El estigma debido a la lepra ha sido universal. Las actitudes y enfoques sociales
hacia la lepra y los pacientes con lepra han evolucionado a lo largo de cien-
tos de afnos. En estudios reciente en estos pacientes la depresion es frecuente
(20%), y también los trastornos de ansiedad (7,14%). La comorbilidad psiquia-
trica no solo aumenta el sufrimiento del paciente, sino que también afecta
negativamente el prondstico y el curso de la enfermedad (Rani et al., 2021).

Las afecciones de la piel pueden tener un fuerte impacto en la vida sexual de
los pacientes, en una investigacion con 3.485 pacientes el 23,1% reporté pro-
blemas sexuales (Sampogna et al., 2017), con repercusiones en las relaciones
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personales. El deterioro fue particularmente alto en pacientes con hidradenitis
supurativa, prurigo, trastornos con ampollas, psoriasis, urticaria, eccema, in-
fecciones de la piel o prurito. Es importante abordar el tema del bienestar se-
xual en la evaluacion de pacientes con afecciones de la piel, ya que a menudo
estd relacionado con los estados depresivos como también, con la ansiedad o
en algunos casos con ideacién suicida.

La implementacién de herramientas de deteccion como el PHQ-9 para de-
tectar la depresion es necesaria para capturar la comorbilidad psiquiatrica, la
que a menudo pasa inadvertida en las clinicas de dermatologia y asi ayuda
para la atencion especializada o para la coordinacién con atencién primaria
generando una opcién oportuna para el manejo del cuadro, si el paciente esta
dispuesto (Connor, 2017). La compleja correlacion fisiopatolégica impone la
necesidad de un abordaje interdisciplinario. Al lado del psiquiatra y el derma-
télogo, el equipo terapéutico incluye a otros profesionales cuya colaboracién
ayudara a desarrollar el tratamiento. El marco para la cooperacion interdiscipli-
naria radica en el enlace consultivo, buscando cerrar la brecha entre lo mental
y lo fisico en la practica clinica diaria.
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CAPITULO 6

“Toda enfermedad
comienza en el intestino”.
Hipdcrates de Cos (c. 460-c. 370 a. C.)

Fue hace mas de 2000 aflos cuando Hipdcrates, probablemente, formulo
esta afirmacion. Aunque la atribucion a Hipdcrates ha sido cuestionada, su sa-
biduria inherente continuda influyendo en los investigadores y profesionales
de la Medicina (y mas alld) independientemente de su autenticidad (Dinan &
Cryan, 2016).

El estudio del intestino y la digestion en linea con los sentimientos de Hipdcra-
tes continud con Galeno de Pérgamo (Mattern, 2013) en la Antigliedad hasta
William Beaumont, Claude Bernarde Ivan Pavloven el siglo XIX para nombrar
solamente algunos investigadores célebres. Estos estudios sentaron las bases
para la comprension del papel que desempenia el eje intestino-cerebro en los
procesos homeostaticos en la salud y la enfermedad.

El funcionamiento del Sistema Nerviosos Central (SNC) es el resultado de la
integracidon constante de mensajes bidireccionales entre el cerebro y los 6r-
ganos periféricos, junto con sus conexiones con el medio ambiente. A pesar
de la separacién anatémica la microbiota intestinal, es decir los microorganis-
mos que colonizan el tracto gastrointestinal, estd altamente relacionada con el
SNC. En los ultimos quince afos se ha visto a la microbiota como uno de los re-
guladores clave de la funcion intestino-cerebro y ha llevado a una apreciacion
diferente de laimportancia del eje microbiota-intestino-cerebro (Robertson et
al, 2017; Cryan et al,, 2019).
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El hecho de que el microbioma sea en si mismo de naturaleza genética abre
varias posibilidades, como las interacciones complejas entre los genomas hu-
mano y bacteriano (Sanada et al., 2020).

Las bacterias intestinales producen sustancias neuroactivas, incluyendo sero-
tonina y 4cido gamma-aminobutirico (GABA) que pueden afectar el SNC del
huésped humano (Suarez Richards & Pujol, 2022).

Los criterios de Roma IV definieron a los Trastornos gastrointestinales funcio-
nales (FGID, por su sigla en inglés: Functional Gastrointestinal Disorders) como
“trastornos de la interaccion intestino-cerebro’, porque los sintomas se gene-
ran no solo en el intestino, sino también por interacciones complejas entre
factores como disbiosis intestinal, intestino alterado, sefalizacion y desregula-
cién del SNC (Drossman, 2016).

La superposicidn existente entre trastorno depresivo y FGID se considera que
se encuentra en alrededor del 30% (Van Oudenhove et al., 2016).

El Sindrome del Intestino Irritable (Sll), estimado como una dolencia, pero
no una enfermedad, es el FGID mas prevalente y afecta aproximadamente al
10-15% de la poblacién (Lovell & Ford, 2012). Los problemas como trastornos
depresivos y ansiedad son comunes en el Sll, y se ha encontrado una mayor
prevalencia del mismo entre las mujeres (Houghton et al.,, 2016).

Microbiota y SNC

La microbiota (integrada principalmente por bacterias, virus y hongos) ha evo-
lucionado junto con los organismos huéspedes, volviéndose mutuamente co-
dependientes para la supervivencia (Stilling et al., 2014).

Actualmente, se sabe que tanto el genoma humano como la microbiota son
esenciales para mantener la salud, ya que este ultimo juega un papel crucial
en la requlacion de la fisiologia del huésped, incluido el desarrollo y el funcio-
namiento del SNC (O'Hara & Shanahan, 2006).

Diversos estudios indican que la actividad microbiota intestinal puede modi-
ficar el epigenoma del huésped impactando en la expresién génica (Majnik &
Lane, 2015); ademas, se conoce que los mecanismos epigenéticos estan impli-
cados en la neurogénesis, la plasticidad neuronal, el aprendizaje y la memoria,
y también en los trastornos depresivos, la adiccion, la esquizofrenia y la disfun-
cién cognitiva (Stilling, Dinan & Cryan, 2014).

Las personas tenemos generalmente pequenas variaciones diarias en la com-
posicién de la microbiota, las que se extienden durante la vida (Costello et al.,
2009).

Por ello se ha planteado la hipotesis de que estos periodos de transformacion
microbidtica pueden compararse con los denominados periodos sensibles en
neurociencia, durante los cualesse responde a las influencias externas (y, por
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lo tanto, susceptible de tratamiento) (Gensollen et al.,, 2016), influyendo en la
salud general del huésped (ver Figura 1). En neurociencia, un periodo sensible
se define como un tiempo del desarrollo durante la cual el SNC es mas sensi-
ble/vulnerable a las influencias ambientales (Hensch, 2005). Es probable que
biolégicamente sea relevante que los periodos sensibles para la microbiota
se alineen con los periodos sensibles para el desarrollo o para la declinacién
de otros sistemas corporales (Werker & Hensch, 2015; Garcia-Cabrerizo et al,,
2021); incluyendo, entre otros, el desarrollo del SNC en general, y otros que
veremos (Cryan et al.,, 2019).

Figura 1. Linea de tiempo.
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Linea de tiempo, indicando los cambios microbianos durante la vida humana (incluida la infancia, la
niflez, la adolescenciay la edad adulta) con los cambios del desarrollo neuronal, sefialando desarrollos
neuronales que ocurren durante periodos de la vida.

El estudio ELDERMET informé que los cambios relacionados con la edad, en
la composiciéon de la microbiota intestinal, se vincularon con cuestiones rela-
cionadas con la salud como el deterioro gradual del sistema inmunitario, de-
presion, fragilidad general, disfunciones cognitivas y una inflamacién crénica
(Inflamm-aging) (Claesson et al., 2011; Ribera Casado, 2016).

A medida que envejecemos disminuye la complejidad macrobidtica y paralela-
mente hay una disminucién de la complejidad neuronal (Leung & Thuret, 2015).

Hoy se conoce que la mayor parte de los trastornos neuropsiquiatricos suelen
estar cercanos al periodo en el que la microbiota intestinal es mas inestable y,
por tanto, con mayor riesgo de sufrir alteraciones (Socata et al., 2021).
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Depresion-intestino

Se conoce, entonces, el importante papel fisioldgico de la microbiota intesti-
nal en el mantenimiento del tracto gastrointestinal y la homeostasis hormo-
nal, inmune y neural (Lach et al., 2018).

La disbiosis intestinal se define como una alteraciéon anormal en la composi-
cién y abundancia de la microbiota intestinal que afecta la homeostasis del
huésped (Chidambaram et al., 2022).

Varios estudios han reportado un vinculo causal entre la depresion y la disbio-
sis, alterando las actividades del SNC. Se informé que la transmisién neuronal
(tanto en el eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal (HPA) como a través de las fi-
bras aferentes del neumogatrico) se vio interrumpida por la disbiosis asociada
con lafugaintestinal y la inflamacién local (Clarke et al., 2013), todo lo que a su
vez estd relacionado con la depresién y la ansiedad.

Los desencadenantes frecuentes en los cuadros depresivos pueden estar re-
lacionados con problemas psicosociales, los trastornos del sueio, el estrés o
la ansiedad crénicos, activando el sistema inmunitario a través del eje HPA.
Esta hiperactivaciéon provoca una mayor produccién de especies reactivas de
oxigeno y nitrégeno que pueden dafar las proteinas celulares, los acidos nu-
cleicos y los lipidos, y una disminucién de los niveles de antioxidantes, como el
glutation, y aminodcidos, como el triptéfano y la tirosina (Moylan et al., 2014).
Asi como la mayor translocacién de un lipopolisacérido de endotoxina bacte-
riana de enterobacterias Gram negativas activa el sistema de respuesta infla-
matoria, conduciendo a la elevacién de citocinas proinflamatorias, como IL-6,
IL-1, factor de necrosis tumoral-a y respuestas de linfocitos inducidas por mi-
tégenos, también un aumento de la actividad de la indoleamina 2,3-dioxige-
nasa reduce los niveles de serotonina en el SNC, provocando el retraso psico-
motor, malestar general y pérdida de interés, lo que finalmente va a culminar
en un Trastorno Depresivo Mayor (TDM) (Maes et al., 2008).

La suplementacion con cepas de Lactobacillus produjo la disminucién de la
activacion del HPA inducida por el estrés, y de la corticosterona y, a su vez,
elevé los niveles del factor neurotréfico derivado del cerebro en el hipocampo,
y de serotonina en la corteza prefrontal y frontal en ratones, generando una
proteccion frente al comportamiento que es similar al del trastorno depresivo
y también de la ansiedad (Bravo et al., 2011).

A través de vias neuroendocrinas y enteroendocrinas, los microbios intestina-
les y sus metabolitos se comunican con el SNCy el Sistema Nervioso Entérico
(SNE) (Furness et al., 2013), rebasando la barrera de la mucosa intestinal y la
barrera hematoencefélica (Nair et al., 2018).

Las vias aferentes vagales juegan un papel importante en la activacion del
HPA, que coordina las respuestas adaptativas a factores estresantes como el
estrés emocional y ambiental. Ademas, la microbiota puede actuar sobre el

45 |



La depresion en la practica clinica

Figura 2. El eje intestino-cerebro y el trastorno depresivo.

DEPRESION

Talamo

Permeabilidad

barrera

hematoencefalica Motilidad Gl
Unién estrecha
SCFAs
Serotonina
BDNF

Cortisol
IDO
TDC

Axis HPA

Hipotalamo

Qulneurlnas

Neuroinflamaciones

Nervio vago
(Interleuquinas, citoquinas)

Unioén suelta
NMDA

. ". . . .-...‘ Metabolismo triptofano
N Intestino 4
CortISOI‘ ‘ |scFas Permeable fLps " Permeabilidad
células . @ Bacterias ,\’g-_‘f.’"f;*', ‘ : barrera intestinal
calciformes ‘~ mcram AT g Células
Unién . .0@%6 Q%e “ enterocromafines
estrecha . Bacterias J ‘

Gram —

La disbiosis intestinal aumenta la permeabilidad de la barrera intestinal, creando un intestino per-
meable con bajos niveles de proteinas de unién estrecha y adherente, pérdida de células caliciformes,
aumento de lipopolisacaridos (LPS, endotoxina derivada de la pared celular de bacterias gram-ne-
gativas) y aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica. Los cambios desencadenan
la produccién de citocinas proinflamatorias a través de la interrupcion del HPA y el aumento de los
niveles de cortisol, que conduce a una disminucion de los niveles de 5-HT y dopamina, BDNF, IDO (in-
dolamina dioxigenasa, TDO (triptéfano dioxigenasa) y quinurenina, lo que provoca Depresion.

nervio vago con metabolitos bacterianos a través del metabolismo del tripté-
fano (Cryan & Dinan, 2015).

La activacion del HPA conduce a la estimulacion del sistema inmunitario au-
mentando la producciéon de citocinas y quimiocinas proinflamatorias. Las
investigaciones han encontrado que la disbiosis intestinal afecta las sefales
neuroquimicas e inicia la cascada de vias proinflamatorias, las cuales estan po-
sitivamente ligadas a los Trastornos Depresivos (Collyer et al., 2020).

La produccién excesiva de indol por la disbiosis eleva los niveles de oxindol e
isatina, induciendo hipotensién, conductas de decaimiento de tipo depresivo
y deterioro cognitivo.

Los mediadores inflamatorios, como las citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6
y TNF-a) y las prostaglandinas alhiperactivar el HPA estimulan ain mas las in-
teracciones microbiota-inmune-neuroendocrino, lo que provoca la precipita-
cion del comportamiento depresivo (Sudo et al., 2004).

Se acepta actualmente que es clara la correlacién positiva entre disbiosis in-
testinal y patogénesis de la depresidn. La disbiosis actia como un factor de
riesgo para el desarrollo de TDM y/o empeora la gravedad existente, como
también la de los trastornos gastrointestinales.
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Se ha sugerido que orientarse a la microbiota a través de intervenciones pre-
bidticas, probidticas o dietéticas puede ser una estrategia “psicobidtica”, efec-
tiva, para tratar los sintomas en los trastornos del estado de animo, las altera-
ciones del desarrollo neurolégico y en las enfermedades neurodegenerativas
(Sherwin et al., 2018; Sonali et al., 2022).

En el denominado “perfil clinico multidimensional” (de los criterios de Rome V),
se puso énfasis en los modificadores psicosociales del Sl porque los factores
psicolégicos influyen en los sintomas del SlI, modifican el comportamiento de la
enfermedad (p. €j., la busqueda de atencion médica) y contribuyen a una mala
evolucién. Muchos de los sintomas digestivos del Trastorno Depresivo son simi-
lares a los que se podrian experimentar con el Sl o con la enfermedad inflamato-
ria intestinal (Ell), como la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. Las diferen-
cias se encuentran en la gravedad de algunos sintomas y la presencia de otros.

La investigacién en pacientes tanto con enfermedades como Sl como con Ell
revela que la presencia de un Trastorno Depresivo o de ansiedad se asocia con un
cumplimiento deficiente del tratamiento, siendo esta conducta mas observada
en los varones como sucede con otras afecciones médicas crénicas (Katon, 2011).

La frecuencia de los trastornos psiquiatricos aumenta en pacientes con Ell con
una prevalencia reportada de depresion y ansiedad del 21 al 31% y del 26 al
30%, respectivamente (Tribbick et al., 2015).

En la Ell activa, los sintomas psiquiatricos son mas prevalentes que en la enferme-
dad inactiva. Por lo tanto, es importante indagar sobre la presencia de sintomas
depresivos y de ansiedad, ya que el tratamiento eficiente de la Ell podria mejorar
los sintomas gastrointestinales y psiquiatricos (Siebenhiner et al., 2021).

Las interacciones complejas entre factores genéticos y ambientales se rela-
cionan con el inicio y la perpetuacion de la inflamacién intestinal; esas alte-
raciones en la interaccién cerebro-intestino contribuyen a la patogénesis de
la Ell (Bonaz & Bernstein, 2013). Un eje cerebro-intestino desregulado puede
conducir a comorbilidades psicoldgicas, asi como a una exacerbacién de la
inflamacion gastrointestinal en condiciones estresantes en los pacientes con
Ell (Choi et al., 2019).

La serotonina esta involucrada en la regulacion de numerosos procesos fisio-
I6gicos, incluyendo la secrecién gastrointestinal y la peristalsis, la respiracion,
la vasoconstriccion, el comportamiento humano y las funciones neurolégicas.
Mientras que la serotonina se usa ampliamente en todo el cuerpo, el 90 al 95%
de la serotonina se produce en el tracto gastrointestinal, principalmente en las
células epiteliales enterocromafines (CE) (Strandwitz, 2018) y su actividad se
encuentra relacionada intimamente con el TDM y con otras formas de depre-
sion. En los pacientes con SlI (con diarrea predominante) hay aumento de 5-HT
circulante y un incremento en la poblacién de CE en el intestino, mientras que
en un subgrupo de pacientes con estrefiimiento crénico habria una disminu-
cion del numero de CE, sugiriendo que si se estimulan las vias serotoninérgi-

47 |



La depresion en la practica clinica

cas se podrian mejorar los sintomas en estos pacientes.

Por ello en la distension abdominal y en el Sll una de las indicaciones recomen-
dadas son los psicofarmacos, amitriptilina, escitalopram, buspirona y citalo-
pram, que colaboran en la reduccion de la distensién, lo cual ha sido corrobo-
rado por estudios clinicos (Lacy et al., 2021).

No se demostré en forma absoluta que el Sl provoque depresidn ni viceversa,
pero es evidente que asociadas ambas condiciones pueden causar estragos
en la vida de una persona. Se ha informado a menudo en la literatura médica
que la depresion precede a la aparicion del Sll; no obstante, no se ha deter-
minado aun si la supresiéon inmunoldgica que tendrian las personas con TDM
estd relacionada con la patologia gastrointestinal.

Hoy se considera que los cambios patolégicos en la composicidn de la micro-
biota intestinal por estrés y por las afecciones intestinales dan la regulacion al
alza de las vias proinflamatorias mediadas por el dominio de pirina de la fami-
lia de receptores similares a Nod que contiene 3 (NLRP3) inflamasoma. Esto
exacerba la sintomatologia depresiva y agrava aun mas la disbiosis intestinal.
Un estudio reciente informé formas disbidticas similares entre el Slly el TDM y
los pacientes comoérbidos con SII/TDM (Liu et al., 2016).

La exposicion al estrés aumenta la sefializacién de NLRP3, que a su vez aumenta
la ansiedad y los comportamientos depresivos y conduce a una sobrerrepresen-
tacion de las poblaciones bacterianas proinflamatorias en la composicion de
la microbiota intestinal. Al mismo tiempo, los cambios inducidos por el estrés,
mediados por la inflamacion en la microbiota, alteran la biodisponibilidad de
monoaminas y de compuestos neuroactivos, lo que exacerba ain mas la sin-
tomatologia depresiva. Al aumentar la sefalizacién proinflamatoria sistémica y
central mediada por NLRP3, la disbiosis intestinal contribuye tanto a la aparicién
de sintomas depresivos como al riesgo de trastornos comoérbidos relacionados
con NLRP3 (ver Figura 3) (Inserra et al., 2018; Pellegrini et al., 2020).

Quizas el efecto mas intrigante de los probidticos en el huésped es su mo-
dulacion en la fisiologia y el comportamiento del SNC. Por ejemplo, el Faeca-
li bacterium prausnitzii (ATCC 27766) puede funcionar como un psicobidtico
prometedor pues ha demostrado un fenotipo ansiolitico y antidepresivo en
ratas, probablemente por el aumento de los niveles de SCFA cecal e IL-10 plas-
matico, mientras reduce los niveles de corticosterona e IL-6 (Hao et al., 2019).

De hecho, ciertas cepas bacterianas o cocteles de multiples bacterias han de-
mostrado eficacia para mejorar los sintomas conductuales de diversos trastor-
nos, desde la depresion y la ansiedad hasta el autismo (Kang et al., 2017).

Estos hallazgos han llevado a proponer a los psicobioticos para el tratamiento
del TDM y de los Trastornos de ansiedad a través de su efecto sobre la micro-
biota intestinal (Dinan et al., 2013). Los psicobidticos ahora se definen como
“bacterias beneficiosas” (probidticos) o de apoyo para dichas bacterias (p. €j.,
prebidticos) que influyen en las relaciones “bacterias-cerebro” (Sarkar et al.,
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Figura 3. Hipdtesis de la microbiota-inflamasoma para la depresién mayor.
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Enlaces moleculares de la hipétesis microbioma-inflamasoma de la depresién mayor y enfermedades
sistémicas comorbidas. El estrés psicolédgico aumenta la sefalizacion proinflamatoria (NLRP3, IL1B,
IL18, IL6, TNF). Este aumento reduce la disponibilidad de neurotransmisores (p. ej. serotonina) y sus
precursores (triptéfano) y aumenta la renovacion de neurotransmisores (aumento de la quinurenina),
llevando a depresién y ansiedad.

2016). A medida que crece la evidencia que respalda los efectos de los psico-
bidticos en el cerebro y el comportamiento, la investigacion se esta volcando
hacia estudios que puedan dilucidar los fundamentos biolégicos de los efec-
tos psicobiodticos (Cenit et al., 2017).

Si bien estos enfoques ofrecen oportunidades para nuevas terapias, se requiere
mas investigacion preclinica y clinica para traducir su potencial en la practica.
Si las comorbilidades psicolégicas como la depresidon con las funciones intes-
tinales no se identifican y esclarecen, entonces la carga sobre los pacientes y
el sistema de salud se agravan. El enfoque actual de la atencion psicosocial su-
giere que los médicos intervienen demasiado tarde en la atencion al paciente
deprimido y con alteraciones intestinales (Dubinsky et al., 2021).

Referencias bibliograficas

Bonaz, B. L., & Bernstein, C. N. (2013). Brain-gut interactions in inflammatory bowel disease. Gastroenterolo-
gy, 144(1), 36-49. https://doi.org/10.1053/j.gastro.2012.10.003

Bravo, J. A, Forsythe, P, Chew, M. V., Escaravage, E., Savignac, H. M., Dinan, T. G, Bienenstock, J., & Cryan, J. F.
(2011). Ingestion of Lactobacillus strain regulates emotional behavior and central GABA receptor expression
in a mouse via the vagus nerve. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of Ameri-
ca, 108(38), 16050-16055. https://doi.org/10.1073/pnas.1102999108

Cenit, M. C,, Sanz, Y., & Codofer-Franch, P. (2017). Influence of gut microbiota on neuropsychiatric disorders.
World journal of gastroenterology, 23(30), 5486-5498. https://doi.org/10.3748/wjg.v23.i30.5486

49 |


https://doi.org/10.1053/j.gastro.2012.10.003 
https://doi.org/10.1073/pnas.1102999108 
https://doi.org/10.3748/wjg.v23.i30.5486

La depresion en la practica clinica

Claesson, M. J., Cusack, S., O'Sullivan, O., Greene-Diniz, R., de Weerd, H., Flannery, E., Marchesi, J. R., Falush,
D, Dinan, T, Fitzgerald, G., Stanton, C., van Sinderen, D., O’Connor, M., Harnedy, N., O’Connor, K., Henry, C,,
O’Mahony, D,, Fitzgerald, A. P, Shanahan, F,, Twomey, C,, ... O'Toole, P. W. (2011). Composition, variability,
and temporal stability of the intestinal microbiota of the elderly. Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America, 108 (Suppl 1), 4586-4591. https://doi.org/10.1073/pnas.1000097107

Clarke, G., Grenham, S., Scully, P, Fitzgerald, P, Moloney, R. D., Shanahan, F,, Dinan, T. G., & Cryan, J. F. (2013).
The microbiome-gut-brain axis during early life regulates the hippocampal serotonergic system in a sex-de-
pendent manner. Molecular psychiatry, 18(6), 666-673. https://doi.org/10.1038/mp.2012.77

Collyer, R., Clancy, A., et al. (2020). Faecal Microbiota Transplantation Alleviates Symptoms of Depression in
Individuals with Irritable Bowel Syndrome: A Case Series. Med Microecol, 6:100029.

Costello, E. K., Lauber, C. L., Hamady, M., Fierer, N., Gordon, J. ., & Knight, R. (2009). Bacterial community varia-
tion in human body habitats across space and time. Science (New York, N.Y.), 326(5960), 1694-1697. https://
doi.org/10.1126/science.1177486

Cryan, J. F, & Dinan, T. G. (2015). Gut microbiota: Microbiota and neuroimmune signalling-Metchnikoff to
microglia. Nature reviews. Gastroenterology & hepatology, 12(9), 494-496.
https://doi.org/10.1038/nrgastro.2015.127

Cryan, J.F, O'Riordan, K. J.,, Cowan, C., Sandhu, K. V., Bastiaanssen, T., Boehme, M., Codagnone, M. G., Cussot-
to, S., Fulling, C,, Golubeva, A. V., Guzzetta, K. E., Jaggar, M., Long-Smith, C. M., Lyte, J. M., Martin, J. A., Moline-
ro-Perez, A., Moloney, G., Morelli, E., Morillas, E,, O'Connor, R, ... Dinan, T. G. (2019). The Microbiota-Gut-Brain
Axis. Physiological reviews, 99(4), 1877-2013. https://doi.org/10.1152/physrev.00018.2018

Chidambaram, S. B, Essa, M. M., Rathipriya, A. G., Bishir, M., Ray, B., Mahalakshmi, A. M., Tousif, A. H., Sakhar-
kar, M. K., Kashyap, R. S., Friedland, R. P,, & Monaghan, T. M. (2022). Gut dysbiosis, defective autophagy and
altered immune responses in neurodegenerative diseases: Tales of a vicious cycle. Pharmacology & therpeu-
tics, 231, 107988. https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2021.107988

Choi, K., Chun, J., Han, K., Park, S., Soh, H., Kim, J,, Lee, J., Lee, H. J., Im, J. P, & Kim, J. S. (2019). Risk of Anxiety
and Depression in Patients with Inflammatory Bowel Disease: A Nationwide, Population-Based Study. Jour-
nal of clinical medicine, 8(5), 654. https://doi.org/10.3390/jcm8050654

Dinan, T. G, Stanton, C,, & Cryan, J. F. (2013). Psychobiotics: a novel class of psychotropic. Biological psychia-
try, 74(10), 720-726. https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2013.05.001

Dinan, T. G., & Cryan, J. F. (2016). Mood by microbe: towards clinical translation. Genome medicine, 8(1), 36.
https://doi.org/10.1186/s13073-016-0292-1

Drossman D. A. (2016). Functional Gastrointestinal Disorders: History, Pathophysiology, Clinical Features and
Rome IV. Gastroenterology, S0016-5085(16)00223-7. Advance online publication.
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2016.02.032

Dubinsky, M. C,, Dotan, I., Rubin, D.T,, Bernauer, M., Patel, D., Cheung, R., Modesto, |, Latymer, M., & Keefer, L.
(2021). Burden of comorbid anxiety and depression in patients with inflammatory bowel disease: a systema-
tic literature review. Expert review of gastroenterology & hepatology, 15(9), 985-997.
https://doi.org/10.1080/17474124.2021.1911644

Furness, J. B., Rivera, L. R., Cho, H. J,, Bravo, D. M., & Callaghan, B. (2013). The gut as a sensory organ. Nature
reviews. Gastroenterology & hepatology, 10(12), 729-740. https://doi.org/10.1038/nrgastro.2013.180

Garcia-Cabrerizo, R, Carbia, C., O Riordan, K. J,, Schellekens, H., & Cryan, J. F. (2021). Microbiota-gut-brain axis
as a regulator of reward processes. Journal of neurochemistry, 157(5), 1495-1524. https://doi.org/10.1111/
jnc.15284

Gensollen, T, lyer, S. S., Kasper, D. L., & Blumberg, R. S. (2016). How colonization by microbiota in early life

shapes the immune system. Science (New York, N.Y.), 352(6285), 539-544.
https://doi.org/10.1126/science.aad9378

Hao, Z., Wang, W., Guo, R., & Liu, H. (2019). Faecalibacterium prausnitzii (ATCC 27766) has preventive and
therapeutic effects on chronic unpredictable mild stress-induced depression-like and anxiety-like behavior
in rats. Psychoneuroendocrinology, 104, 132-142. https://doi.org/10.1016/j.psyneuen.2019.02.025

Hensch T. K. (2005). Critical period plasticity in local cortical circuits. Nature reviews. Neuroscience, 6(11),
877-888. https://doi.org/10.1038/nrn1787

Houghton, L. A,, Heitkemper, M., Crowell, M., Emmanuel, A., Halpert, A, McRoberts, J. A., & Toner, B. (2016).
Age, Gender and Women's Health and the Patient. Gastroenterology, S0016-5085(16)00183-9. Advance on-

50 |


https://doi.org/10.1073/pnas.1000097107 
https://doi.org/10.1038/mp.2012.77
https://doi.org/10.1126/science.1177486 
https://doi.org/10.1126/science.1177486 
https://doi.org/10.1038/nrgastro.2015.127
 https://doi.org/10.1152/physrev.00018.2018 
https://doi.org/10.1152/physrev.00018.2018 
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2021.107988 
https://doi.org/10.3390/jcm8050654 
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2013.05.001 
https://doi.org/10.1186/s13073-016-0292-1
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2016.02.032
https://doi.org/10.1080/17474124.2021.1911644 
https://doi.org/10.1038/nrgastro.2013.180
https://doi.org/10.1111/jnc.15284 
https://doi.org/10.1111/jnc.15284 
https://doi.org/10.1126/science.aad9378
https://doi.org/10.1016/j.psyneuen.2019.02.025 
https://doi.org/10.1038/nrn1787 

La depresion en la practica clinica

line publication. https://doi.org/10.1053/j.gastro.2016.02.017

Inserra, A., Rogers, G. B, Licinio, J., & Wong, M. L. (2018).The Microbiota-Inflammasome Hypothesis of Major
Depression. BioEssays: news and reviews in molecular, cellular and developmental biology, 40(9), e1800027.
https://doi.org/10.1002/bies.201800027

Kang, D. W., Adams, J. B, Gregory, A. C,, Borody, T., Chittick, L., Fasano, A., Khoruts, A., Geis, E., Maldonado, J.,
McDonough-Means, S., Pollard, E. L., Roux, S., Sadowsky, M. J,, Lipson, K. S., Sullivan, M. B., Caporaso, J. G, &
Krajmalnik-Brown, R. (2017). Microbiota Transfer Therapy alters gut ecosystem and improves gastrointestinal
and autism symptoms: an open-label study. Microbiome, 5(1), 10. https://doi.org/10.1186/s40168-016-0225-7

Katon W.J. (2011). Epidemiology and treatment of depression in patients with chronic medical iliness. Dialo-
gues in clinical neuroscience, 13(1), 7-23. https://doi.org/10.31887/DCNS.2011.13.1/wkaton

Lach, G., Schellekens, H., Dinan, T. G., & Cryan, J. F. (2018). Anxiety, Depression, and the Microbiome: A Role
for Gut Peptides. Neurotherapeutics : the journal of the American Society for Experimental NeuroTherapeu-
tics, 15(1), 36-59. https://doi.org/10.1007/s13311-017-0585-0

Lacy, B. E., Cangemi, D., & Vazquez-Roque, M. (2021).Management of Chronic Abdominal Distension and
Bloating. Clinical gastroenterology and hepatology: the official clinical practice journal of the American Gas-
troenterological Association, 19(2), 219-231.e1. https://doi.org/10.1016/j.cgh.2020.03.056

Leung, K., & Thuret, S. (2015). Gut Microbiota: A Modulator of Brain Plasticity and Cognitive Function in Age-
ing. Healthcare (Basel, Switzerland), 3(4), 898-916. https://doi.org/10.3390/healthcare3040898

Liu, Y., Zhang, L., Wang, X., Wang, Z,, Zhang, J,, Jiang, R., Wang, X., Wang, K., Liu, Z,, Xia, Z., Xu, Z., Nie, Y., Lv, X,,
Wu, X,, Zhu, H., & Duan, L. (2016). Similar Fecal Microbiota Signatures in Patients With Diarrhea-Predominant
Irritable Bowel Syndrome and Patients With Depression. Clinical gastroenterology and hepatology: the official
clinical practice journal of the American Gastroenterological Association, 14(11), 1602-1611.e5.
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2016.05.033

Lovell, R. M., & Ford, A. C. (2012). Global prevalence of and risk factors for irritable bowel syndrome: a me-
ta-analysis. Clinical gastroenterology and hepatology: the official clinical practice journal of the American Gas-
troenterological Association, 10(7), 712-721.e4. https://doi.org/10.1016/j.cgh.2012.02.029

Maes, M., Kubera, M., & Leunis, J. C. (2008). The gut-brain barrier in major depression: intestinal mucosal dys-
function with an increased translocation of LPS from gram negative enterobacteria (leaky gut) plays a role in
the inflammatory pathophysiology of depression. Neuro endocrinology letters, 29(1), 117-124.

Majnik, A. V., & Lane, R. H. (2015).The relationship between early-life environment, the epigenome and the
microbiota. Epigenomics, 7(7), 1173-1184. https://doi.org/10.2217/epi.15.74

Mattern, S. P. (2013). The Prince of Medicine: Galen in Roman Empire. Oxford University Press.

Moylan, S., Berk, M., Dean, O. M., Samuni, Y., Williams, L. J., O'Neil, A., Hayley, A. C,, Pasco, J. A, Anderson, G.,
Jacka, F.N., & Maes, M. (2014). Oxidative & nitrosative stress in depression: why so much stress? Neuroscience
and biobehavioral reviews, 45, 46-62. https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2014.05.007

Nair, A.T., Ramachandran, V., Joghee, N. M., Antony, S., & Ramalingam, G. (2018). Gut Microbiota Dysfunction
as Reliable Non-invasive Early Diagnostic Biomarkers in the Pathophysiology of Parkinson’s Disease: A Cri-
tical Review. Journal of neurogastroenterology and motility, 24(1), 30-42. https://doi.org/10.5056/jnm17105

O’Hara, A. M., & Shanahan, F. (2006).The gut flora as a forgotten organ. EMBO reports, 7(7), 688-693.
https://doi.org/10.1038/sj.embor.7400731

Pellegrini, C., Antonioli, L., Calderone, V., Colucci, R., Fornai, M., & Blandizzi, C. (2020). Microbiota-gut-brain
axis in health and disease: Is NLRP3 inflammasome at the crossroads of microbiota-gut-brain communica-
tions? Progress in neurobiology, 191, 101806. https://doi.org/10.1016/j.pneurobio.2020.101806

Ribera Casado J. M. (2016). Microbiota intestinal y envejecimiento: jun nuevo camino de intervenciéon?
[Intestinal microbiota and ageing: A new intervention route?]. Revista espafiola de geriatria y gerontologia,
51(5), 290-295. https://doi.org/10.1016/j.regg.2015.12.012laesson

Robertson, R. C,, Seira Oriach, C., Murphy, K., Moloney, G. M., Cryan, J. F, Dinan, T. G, Paul Ross, R., & Stanton,
C. (2017). Omega-3 polyunsaturated fatty acids critically regulate behaviour and gut microbiota develop-
ment in adolescence and adulthood. Brain, behavior, and immunity, 59, 21-37.
https://doi.org/10.1016/j.bbi.2016.07.145

51 |


https://doi.org/10.1053/j.gastro.2016.02.017 
https://doi.org/10.1002/bies.201800027
https://doi.org/10.1186/s40168-016-0225-7 
https://doi.org/10.31887/DCNS.2011.13.1/wkaton
https://doi.org/10.1007/s13311-017-0585-0
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2020.03.056
https://doi.org/10.3390/healthcare3040898 
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2016.05.033
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2012.02.029
https://doi.org/10.2217/epi.15.74
 https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2014.05.007
https://doi.org/10.5056/jnm17105 
https://doi.org/10.1038/sj.embor.7400731
https://doi.org/10.1016/j.pneurobio.2020.101806 
https://doi.org/10.1016/j.regg.2015.12.012laesson 
https://doi.org/10.1016/j.bbi.2016.07.145

La depresion en la practica clinica

Sanada, K., Nakajima, S., Kurokawa, S., Barcelo-Soler, A., lkuse, D., Hirata, A., Yoshizawa, A., Tomizawa, Y., Sa-
las-Valero, M., Noda, Y., Mimura, M., Iwanami, A., & Kishimoto, T. (2020). Gut microbiota and major depressive
disorder: A systematic review and meta-analysis. Journal of affective disorders, 266, 1-13.
https://doi.org/10.1016/j.jad.2020.01.102

Sarkar, A, Lehto, S. M., Harty, S., Dinan, T. G,, Cryan, J. F,, & Burnet, P. (2016). Psychobiotics and the Manipula-
tion of Bacteria-Gut-Brain Signals.Trends in neurosciences, 39(11), 763-781.
https://doi.org/10.1016/j.tins.2016.09.002

Sherwin E, Dinan TG, Cryan JF. Recent developments in understanding the role of the gut microbiota in
brain health and disease. Ann N'Y Acad Sci, 2018, 1420 (1):5-25. doi: 10.1113/jphysiol.2004.063388.

Siebenhiiner, A.R., Rossel, J. B, Schreiner, P, Butter, M., Greuter, T, Krupka, N., Jordi, S., Biedermann, L., Rogler,
G., Misselwitz, B., & von Kanel, R. (2021). Effects of anti-TNF therapy and immunomodulators on anxiety and
depressive symptoms in patients with inflammatory bowel disease: a 5-year analysis. Therapeutic advances
in gastroenterology, 14, 17562848211033763. https://doi.org/10.1177/17562848211033763.

Socata, K., Doboszewska, U., Szopa, A., Serefko, A., Wtodarczyk, M., Zielinska, A., Poleszak, E., Fichna, J., &
WIlaz, P. (2021). The role of microbiota-gut-brain axis in neuropsychiatric and neurological disorders. Phar-
macological research, 172, 105840. https://doi.org/10.1016/j.phrs.2021.105840

Sonali, S., Ray, B., Ahmed Tousif, H., Rathipriya, A. G., Sunanda, T., Mahalakshmi, A. M., Rungratanawanich,
W.,, Essa, M. M., Qoronfleh, M. W., Chidambaram, S. B., & Song, B. J. (2022). Mechanistic Insights into the Link
between Gut Dysbiosis and Major Depression: An Extensive Review. Cells, 11(8), 1362.
https://doi.org/10.3390/cells11081362

Stilling, R. M., Bordenstein, S. R., Dinan, T. G., & Cryan, J. F. (2014). Friends with social benefits: host-microbe
interactions as a driver of brain evolution and development?. Frontiers in cellular and infection microbiology,
4, 147. https://doi.org/10.3389/fcimb.2014.00147

Strandwitz P. (2018). Neurotransmitter modulation by the gut microbiota. Brain research, 1693 (Pt B), 128-
133. https://doi.org/10.1016/j.brainres.2018.03.015

Stilling, R. M., Dinan, T. G., & Cryan, J. F. (2014). Microbial genes, brain & behaviour - epigenetic regulation of
the gut-brain axis. Genes, brain, and behavior, 13(1), 69-86. https://doi.org/10.1111/gbb.12109

Suérez Richards, M., Pujol, S.y col. (2022). Neurocognicion, En Suarez Richards, M., Pujol, S. (Edit.), Disfuncién
Cognitiva en la Patologia Mental, MT Ediciones.

Sudo, N., Chida, Y., Aiba, Y., Sonoda, J., Oyama, N, Yu, X. N., Kubo, C., & Koga, Y. (2004). Postnatal microbial
colonization programs the hypothalamic-pituitary-adrenal system for stress response in mice. The Journal
of physiology, 558(Pt 1), 263-275. https://doi.org/10.1113/jphysiol.2004.063388

Tribbick, D., Salzberg, M., Ftanou, M., Connell, W. R., Macrae, F., Kamm, M. A,, Bates, G. W., Cunningham, G.,
Austin, D. W., & Knowles, S. R. (2015). Prevalence of mental health disorders in inflammatory bowel disease:
an Australian outpatient cohort. Clinical and experimental gastroenterology, 8, 197-204.
https://doi.org/10.2147/CEG.S77567

Van Oudenhove, L., Crowell, M. D., Drossman, D. A., Halpert, A. D., Keefer, L., Lackner, J. M., Murphy, T. B, Na-
liboff, B. D., & Levy, R. L. (2016). Biopsychosocial Aspects of Functional Gastrointestinal Disorders. Gastroen-
terology, S0016-5085(16)00218-3. Advance online publication. https://doi.org/10.1053/j.gastro0.2016.02.027

Werker, J. F, & Hensch, T. K. (2015). Critical periods in speech perception: new directions. Annual review of
psychology, 66, 173-196. https://doi.org/10.1146/annurev-psych-010814-015104

Volver al indice 52 |


https://doi.org/10.1016/j.jad.2020.01.102
https://doi.org/10.1016/j.tins.2016.09.002
doi: 10.1113/jphysiol.2004.063388. 
https://doi.org/10.1177/17562848211033763.
https://doi.org/10.1016/j.phrs.2021.105840 
https://doi.org/10.3390/cells11081362
https://doi.org/10.3389/fcimb.2014.00147
https://doi.org/10.1016/j.brainres.2018.03.015
https://doi.org/10.1111/gbb.12109
https://doi.org/10.1113/jphysiol.2004.063388 
https://doi.org/10.2147/CEG.S77567
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2016.02.027 
https://doi.org/10.1146/annurev-psych-010814-015104

CAPITULO 7

Desde hace décadas se conoce que los trastornos depresivos ocurren con
mayor frecuencia en la mujer, habiéndose encontrado varios factores que tie-
nen incidencia para que ello ocurra. Por esto es que resulta tan necesario que
en la atencion primaria el profesional sepa distinguir la patologia depresiva,
maxime cuando se encuentra trabajando en especialidades que se dedican al
género femenino.

Las mujeres comunican mas y mejor los sintomas que los hombres, lo que
hace mas reconocible la depresién. La edad de aparicién del cuadro depresivo
es mas temprana en las mujeres; tienen mas episodios depresivos con mas
probabilidades de convertirse en crénicos y recurrentes y, ademas, son mas
sensibles a desarrollar depresién después de eventos estresantes de la vida.

Antes de la pubertad, las nifias y los nifios tienen tasas similares de depresién;
la tasa es quizas aln mas alta para los nifos (Cyranowski et al., 2000). A edades
mayores de 65 afnos, tanto varones como mujeres muestran una prevalencia
que se vuelve similar entre ellos (Albert, 2015).

Concomitantemente con los impactos afectivos y conductuales del ciclo mens-
trual, también hay varios efectos biolégicos directos en la salud mental. La neu-
robiologia del cerebro femenino cambia a lo largo del ciclo menstrual. Al modu-
lar la transcripcion de genes, las hormonas ovaricas ejercen un papel importante
en todo el desarrollo neuronal: neurogénesis, sinaptogénesis, migracion neuro-
nal, crecimiento, diferenciacion, supervivencia y muerte (Yum et al,, 2019).

Se ha demostrado que el estradiol regula la transmisiéon de dopamina, porque
semeja la accién antidopaminérgica de los antipsicéticos. Se ha planteado la
hipotesis de que los valores mas altos de estrégeno protegerian contra los
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sintomas psiquiatricos, como la psicosis, por lo que cuando baja el nivel au-
mentaria la vulnerabilidad a la psicosis (p. ej. en la menstruacién y el postpar-
to) (Handy et al., 2022). La progesterona puede tener efectos ansioliticos (Piette,
2020) a través de aumentos en la alopregnanolona y, luego por aumento de la
potenciacion de GABA (reductor de respuestas ante ansiedad y miedo) (McEvoy
& Osborne, 2019). En presencia de estrés, la progesterona se convierte en corti-
sol, acrecentando las respuestas al estrés y perjudicando el procesamiento emo-
cional. Se ha sugerido que la progesterona puede ser la base de los sintomas del
estado de animo relacionados con la menstruacion y se postula que podria ser
un arma de doble filo: si bien su metabolito alopregnanolona ha demostrado ser
util para el tratamiento de la depresion postparto (DPP), puede desencadenar
sintomas depresivos en mujeres con sindrome premenstrual (SPM) y trastorno
disférico premenstrual (TDPM) (Sundstrom-Poromaa et al., 2020).

El riesgo para la depresion es mayor en las mujeres cuando los cambios en los
niveles de estrégeno son grandes a partir, sobre todo, de la pubertad (Dan et
al,, 2019). El estrégeno modula las redes cerebrales y los procesos relacionados
con cambios que suceden en la respuesta al estrés, en la cognicién y en la desre-
gulacién afectiva, todas caracteristicas centrales del Trastorno Depresivo Mayor
(TDM). Los efectos sinérgicos del estrégeno en la afectividad, particularmente
durante el estrés psicosocial, pueden ser la base de la asociacion entre la fluctua-
cion de la hormona ovdrica y la depresién femenina (Albert & Newhouse, 2019).

Se puede agregar que es a través de mecanismos ambientales y epigenéti-
cos que el estrégeno inhibe las vias COMT (catecol O-metiltransferasa, invo-
lucrada en la inactivacidon de los neurotransmisores, dopamina, adrenalina y
noradrenalina) en cerca de un 30%, pudiendo ser la razén por la que muchas
mujeres tienen una predisposicion hacia un fenotipo de alta ansiedad y me-
nor tolerancia al estrés (Dauvilliers et al., 2015). Ademas, el estrégeno también
tiene un gran impacto en el sistema MAO (mono amino oxidasa, que cataliza
la oxidacion de monoaminas y la degradacién de neurotransmisores-aminas,
serotonina, noradrenalina, dopamina). Al afectar las vias COMT y MAO, actua-
ria sobre los niveles de dopamina del I6bulo frontal y las hormonas del estrés
en todo el cuerpo. La investigaciéon ha aclarado que el estado de dnimo de una
mujer es en gran medida un reflejo de lo rapido o lento que esta funcionan-
do su sistema MAO-A (Rosenberg, 2015). El comportamiento suicida esta muy
relacionado con la funcidn serotoninérgica y del gen transportador de seroto-
nina (5-HTT) (Kenna et al., 2012). Habiéndose examinado las posibilidades de
interacciones entre genes y hormonas en las tasas de suicidio e intentos de
suicidio a lo largo del ciclo menstrual (Baca-Garcia et al., 2003), es posible que
las vulnerabilidades genéticas puedan ser la base de las exacerbaciones del
comportamiento suicida que pueda suceder durante el ciclo menstrual.

Los factores de riesgo impulsados por la sociedad para la depresién en la mu-
jer probablemente tienen raices biolégicas, como las diferencias en la fuerza
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fisica y los rasgos de personalidad, lo que llevaria a una mayor prevalencia del
trastorno depresivo en las mujeres. Pero es sustancial tener presente que lo
que hay que cambiar son las actitudes sociales que promuevan la igualdad;
esto ha estado ocurriendo en muchos lugares del mundo y hasta ahora no
ha producido un cambio claro en la proporcién de depresiéon entre mujeres y
hombres (Rai et al., 2013), es que el tiempo en los cambios sociales es mas ra-
pido en relacién alos cambios en las estructuras bioldgicas (fisicas y quimicas).

Trastorno disférico premenstrual y sindrome premenstrual

Durante la fase lutea tardia menstrual, poco antes de la menstruacién, la ma-
yoria de las mujeres sufren ciertas modificaciones de su conducta; es un pe-
riodo de inestabilidad de progesterona y estrogeno. Se considera que en cada
ciclo menstrual alrededor de una de cada cuatro mujeres tiene sintomas pre-
menstruales emocionales, conductuales y fisicos que pueden provocar inesta-
bilidad en las relaciones y de su propio funcionamiento (Pearlstein & Steiner,
2008). Las primeras descripciones las realizd Hipdcrates, y en el siglo Xl Trotula
de Salerno considerd que “hay muchas mujeres jévenes suficientes que se cu-
ran con la menstruacion”. El nombre de tensién premenstrual aparecio recién
en el ano 1930y la psiquiatria reconoce al sindrome premenstrual como una
probable patologia psiquidtrica a partir de 1980 (Abegg, 2004). El sindrome
premenstrual es el diagnéstico frecuentemente dado por los médicos de aten-
cién primaria y los obstetras-ginecélogos (Hofmeister & Bodden, 2016). Los
profesionales de la salud mental utilizan el término “trastorno disférico pre-
menstrual” (TDPM) y asi ha quedado actualmente clasificado en la nosografia
(Zachar & Kendler, 2014).

EI TDPM es la exacerbacién patoldgica de los cambios somaticos y psiquicos
que ocurren durante la fase lUtea tardia en el ciclo femenino normal. En mu-
chos sentidos, es una forma extrema del Sindrome Premenstrual (SPM) que
afecta a una gran parte de las mujeres en diversos grados.

Los estudios de supresion y agregado de esteroides ovaricos en mujeres con
TDPM, constataron que no habia niveles hormonales diferentes, sino reaccio-
nes diferentes con niveles hormonales cambiantes. Luego, los investigadores
establecieron que la mayor reactividad se debia a variaciones genéticas de-
finidasque conducian a la sobreexpresién de algunas respuestas celulares y
la subexpresion de otras (Dubey et al., 2017). La investigacién reveld una dis-
funcién subyacente de la respuesta genética a la fluctuacién hormonal, res-
paldando la idea de que el TDPM es un trastorno que se clasifica como de
tipo categorial (Wakefield, 2022). Los sintomas mas sobresalientes del TDPM
se sintetizan en (Lanza di Scalea & Pearlstein, 2017):

m Estado de dnimo deprimido.
m Desesperanza.
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Irritabilidad.

Tension emocional.

Alteraciones del suefio.

Sensacion de estar fuera de control.
Pérdida de autoestima.

Atracones o antojos.

Fatiga.

Se diferencia del TDM porque los sintomas aparecen la semana antes, o algo
mas, y desaparecen unos pocos dias después del inicio de la menstruacién. La
consulta por este cuadro es habitual a partir de los 25 afios de edad. En algu-
nas pacientes el empeoramiento al final del ciclo no es sino la manifestacion
de un trastorno del humor, el que esta presente durante todo el ciclo, pero que
empeora lo suficiente al final del mismo como para que resulte obvio; se trata
de un fenémeno llamado “magnificacién menstrual”y puede ser el precursor
de un empeoramiento adicional o representar un estado de incompleta recu-
peracién de un Episodio Depresivo Mayor (EDM) anterior.

El sindrome premenstrual (SPM) es un conjunto de sintomas fisicos, emocio-
nales y conductuales que ocurren durante la fase premenstrual del ciclo y
desaparecen después de que comienza el periodo. Segun las estimaciones,
alrededor de un 30% de las mujeres experimentan SPM en sus afos reproduc-
tivos. Puede causar depresion antes y durante los periodos y, ademas, cefaleas,
cansancio, irritabilidad entre otros sintomas. No se sabe exactamente cémo el
sindrome premenstrual causa la depresién, probablemente esté relacionado
con, fluctuaciones hormonales durante la segunda mitad del ciclo menstrual,
a la sensibilidad del SNC a las hormonas reproductivas, a factores genéticos o
a factores psicosociales como el estrés.

Depresion perinatal

La enfermedad mental perinatal es una complicacidn significativa del emba-
razo y el periodo postparto, y es encontrada con frecuencia por el obstetra
y el ginecélogo (O'Hara & Wisner, 2014). La Depresién Perinatal (DPN) es un
término que a veces se usa indistintamente con el de Depresion Postparto
(DPP), pero en realidad se refiere a la Depresién Mayor que ocurre durante el
embarazo (prenatalmente), durante el afo siguiente al nacimiento (postpar-
to) o en ambos momentos. Hasta la fecha, ninguna definicion considera que
la DPN sea verdaderamente distinta del TDM, la diferencia se establece por el
momento del inicio del Episodio Depresivo (Batt et al., 2020); las estimaciones
de prevalencia de DPN y TDM son similares.

El embarazo no estd considerado como un protector de la depresién, la in-
cidencia de Trastornos Depresivos oscila entre un 14 y un 23% (Evans et al.,
2001). La depresion durante el embarazo es un desorden del estado de animo
igual que la depresion clinica (American College of Obstetricians and Gyneco-
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logist, 2020); esta depresién de la madre se encuentra asociada a dificultades
obstétricas como, el aumento del riesgo de un parto prematuro, bajo peso al
nacer o un bebe pequeno para la edad gestacional (Orr et al., 2002).

La depresion perinatal es una enfermedad médica real y puede afectar a cual-
quier madre, independientemente de su edad, raza, ingresos, cultura o educa-
cién. La investigacion sugiere que la DPN es causada por una combinacion de
factores genéticos y ambientales. El estrés de la vida (las demandas laborales o las
experiencias de traumas pasados), las demandas fisicas y emocionales de la ma-
ternidad y el cuidado de un nuevo bebé, los cambios en las hormonas que ocu-
rren durante y después del embarazo, pueden contribuir al desarrollo de la DPN.

Los factores de riesgo para la DPN incluyen (Kiewa et al., 2022; National Insti-
tute of Mental Health, 2021):

a. antecedentes de trastornos depresivos, bipolares o de ansiedad;

b. antecedentes familiares de trastornos depresivos o trastornos perinatales;

c. embarazo no deseado o adolescente;

d. parto multiple;

e. embarazo o parto dificil/ traumatico;

f. problemas de salud continuos con el bebé;

g. falta de apoyo social con bajo nivel socioeconémico y dificultades financieras;

h. antecedentes de abuso fisico o sexual y i) un trastorno por abuso de sustan-
cias (Biaggi et al., 2016).

En la Tabla 1 se enumeran los sintomas que se pueden encontrar en la DPN
(Sayres Van Niel & Payne, 2020).

Tabla 1. Sintomas frecuentes de la DPN.

Estado de animo persistente triste, ansioso o “vacio”.

Irritabilidad.

Sentimientos de culpa, inutilidad, desesperanza o impotencia.

Pérdida de interés o placer en pasatiempos y actividades.

Fatiga o disminuciéon anormal de la energia.

Sentirse inquieta o tener problemas para quedarse quieta.

Dificultad para concentrarse, recordar o tomar decisiones.

Dificultad para dormir (incluso cuando el bebé esta durmiendo), despertar-

se temprano en la mafana o dormir demasiado.

Apetito anormal, cambios de peso o ambos.

m Dolores o molestias, dolores de cabeza, calambres o problemas digestivos
gue no tienen una causa fisica clara o no se alivian incluso con tratamiento.

m Dificultad para vincularse o formar un apego emocional con el nuevo bebé.

m Dudas persistentes sobre la capacidad de cuidar al nuevo bebé.

m Pensamientos sobre la muerte, el suicidio o hacerse dafio a simismo o al bebé.

La DPN no tratada tiene importantes consecuencias para las madres, sus hijos,
la familia y la sociedad en su conjunto. Durante el embarazo, la depresién no
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tratada se asocia con una mayor incidencia de parto prematuro, preeclampsia,
bajo peso al nacer, trastornos del comportamiento en el bebé al nacer y suici-
dio materno (Jarde et al.,, 2016).

Los denominados baby blues, son estados donde la madre después del parto
tiene una gran labilidad emocional y llanto. Esto ocurre hasta en el 80% de las
nuevas madres dentro de los dias posteriores al parto debido en gran medida
alos cambios bioquimicos regulatorios, estos sintomas generalmente son bre-
ves y no duran mas de diez dias (Henshaw, 2003).

La depresion no tratada durante postparto (DPP) tiene repercusiones tanto
para la madre como para su hijo. Para la madre, puede conducir a una tristeza
intensa, ansiedad marcada y una falta de interés en la vida y en el nifio, lo que
puede llevar a un vinculo materno deficiente o ausente con el bebé. También
se asocia con la falta de inicio o una duracion mas corta de la lactancia mater-
na (Payne, 2017). Cuando la DPP es grave, puede haber ideacién de autolesién
o de dafar al bebé, o en el peor de los casos, suicidio o infanticidio.

El suicidio es la segunda causa principal de muerte para las mujeres en el pe-
riodo postparto, lo que lleva al 20% de las muertes durante el primer afio des-
pués del nacimiento (Orsolini et al., 2016). Los pensamientos de dafar al bebé
ocurren en el 41% de las madres deprimidas frente al 7% de los controles (Jen-
nings et al., 1999).

Para el hijo la ausencia de vinculos maternos puede tener un impacto signi-
ficativo en su desarrollo. Numerosos estudios han demostrado que los nifios
nacidos de madres con trastornos del estado de dnimo postparto no tratados,
tienen mas probabilidades de deterioro del desarrollo cognitivo, conductual
y emocional y retraso en las habilidades sociales y de comunicacién (Dunkel
Schetter & Tanner, 2012). El problema se convierte entonces en una grave difi-
cultad de salud publica, con consecuencias que abarcan varias generaciones.

Las causas de la DPP y el TDM son multifactoriales. Los mecanismos subyacen-
tes no son mutuamente excluyentes y es probable que interactien para crear
riesgo para ambos cuadros. Los efectos del estradiol y la progesterona sobre
la neuroquimica, la estructura y la funcién del SNC son numerosos (Shanmu-
gan & Epperson, 2014), y ambas hormonas afectan a otros sistemas biolégicos
implicados en la DPP, como la funcién neural (Engman et al., 2018), la funcién
tiroidea (Santin & Furlanetto, 2011), la funcién del eje HPA (Barel et al., 2018) y
la funcién inmune (Butts & Sternberg, 2008).

El momento del inicio de la depresién dentro del periodo del postparto (o
incluso prenatal) puede indicar una etiologia particular. Los EDM de comien-
zo temprano, después del parto, parecen impulsados por cambios hormona-
les, mientras que los factores estresantes psicosociales pueden ser desenca-
denantes mas destacados para los EDM de comienzo tardio en el postparto.
Las medidas de metilacién de los genes sensibles al estrégeno podrian ser un
biomarcador prometedor para predecir prospectivamente la DPP; se necesita
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confirmacién en muestras mas grandes de mujeres para justificar los costos
del estudio (Osborne et al., 2016). Actualmente, la pregunta es si la DPP es
biolégicamente distinta del TDM.

La evidencia disponible sugiere que la mayoria de las estrategias de tratamien-
to eficaces utilizadas para la DPP son similares a las que se usan cominmente
para el TDM. Los Inhibidores Selectivos de Recaptacion de Serotonina (ISRS), la
psicoterapia y el manejo psicosocial (World Health Organization, 2015), siguen
siendo tratamientos fundamentales en ambas poblaciones.

La pandemia del COVID-19 se asocié con una mayor probabilidad de proble-
mas de salud mental entre las mujeres embarazadas y en el periodo postnatal.
Mas de una cuarta parte de las mujeres embarazadas y en el postparto en Chi-
na tuvieron depresion durante la pandemia del COVID-19. Teniendo en cuenta
el impacto negativo de la depresidn en la salud, se necesitan medidas preven-
tivas, exdmenes regulares de salud mental y chequeos médicos con el objetivo
de reducir el riesgo de depresidn en esta poblacion vulnerable durante una
pandemia (Bo et al., 2021).

Si bien se requieren estudios de seguimiento a largo plazo para evaluar com-
pletamente riesgos y beneficios del uso de medicamentos antidepresivos du-
rante el embarazo, se debe hacer el mismo énfasis en los estudios que abor-
dan la presenciay la gravedad de la depresidon materna y sus implicaciones en
el desarrollo del nifio (Freeman et al., 2018). Por lo tanto, el obstetra debe estar
alerta para detectar la depresion y proporcionar atencion médica adecuada a
las mujeres durante todo el embarazo y el periodo posparto, como también
en otros momentos.

Depresion en la perimenopausia y menopausia

La transicion a la menopausia ha sido reconocida como una etapa significativa
durante la cual aumentan los riesgos de problemas de salud mental. Durante
muchos anos, se teorizd que este mayor riesgo se debia al dolor producido por
la pérdida de la fertilidad (Deutsch, 1984) o que la depresion sucedia por el “sin-
drome del nido vacio’, cuando la descendencia adulta se alejaba del hogar fa-
miliar (Raup & Myers, 1989); sin embargo, estas teorias no tienen tanta vigencia
actualmente entre quienes se dedican a la tematica (Gordon et al, 2022).

Un modelo biopsicosocial, sostienen, ha desacreditado esas teorias enfatizan-
do el papel clave de los cambios hormonales durante la transicién a la me-
nopausia y el impacto directo que los cambios tienen en el SNC (Avis, 2003;
Gordon et al.,, 2018), y también el papel que esos cambios desempefian en la
activacion de sintomas menopausicos molestos como los sofocos, los trastor-
nos del suefio, la sequedad vaginal y las quejas cognitivas, que afectan negati-
vamente la calidad de vida (Gurvich et al., 2021).

Es importante destacar que el riesgo de depresion parece disminuir de dos a
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cuatro anos después del periodo menstrual final, particularmente para aquellas
mujeres cuyo Unico episodio de depresion ocurrié durante la perimenopausia
(Bromberger et al., 2015; Bromberger & Epperson, 2018). Aproximadamente del
45 al 68% de mujeres perimenopausicas informan sintomas depresivos eleva-
dos respecto del 28 al 31% de las premenopdusicas (Timur & Sahin, 2010).

Son varios los factores estresantes significativos de la vida temprana o de
eventos traumaticos que pueden tener efectos duraderos en la vida adulta,
al actuar sobre los sistemas sensibles al estrés (Anda et al., 2006; Caspi et al.,
2003). La adversidad infantil se asocia con un mayor riesgo de por vida de TDM,
asi como con el TDM de nueva aparicion y los sintomas depresivos durante la
perimenopausia. La carga acumulada de sintomas depresivos durante afos es
mayor para las mujeres de mediana edad que crecieron empobrecidas y tuvie-
ron padres con bajo nivel educativo, comparadas con aquellas con padres de
bajo nivel educativo solamente (Bromberger et al., 2017).

Las dificultades para dormir se informan con mayor frecuencia durante la peri-
menopausia (50%) que durante la premenopausia (30%) (Polo-Kantola, 2011);
la alteracion del suefio predice la depresion posterior con un probable curso
de depresidon mas severo.

En sintesis, los sintomas depresivos frecuentemente hallados en la perimeno-
pausia son los tipicos de los cuadros depresivos (Woods et al., 2008).

La desvenlafaxina se ha encontrado como farmaco antidepresivo muy eficaz
tanto en la peri como en la menopausia (Maki et al., 2019). La venlafaxina, la
paroxetina en dosis bajas, el citalopram, el escitalopram, junto con progeste-
rona/progestina, y la clonidina son efectivas para los reducir los sofocos en la
postmenapusia (Santoro, 2017). La psicoterapia es eficaz para estas situacio-
nes, maxime si no se quieren utilizar farmacos. Las actividades fisicas colabo-
ran eficazmente en la terapéutica (Stute et al., 2020).

Los estudios de un metaanalisis reciente indican que un periodo reproducti-
vo mas largo, definido como la edad mas tardia en el momento del periodo
menstrual final, o un mayor nimero de anos entre la menarquia y el inicio de
la transicion a la menopausia se asocia con menor riesgo de depresion en la
mediana edad (Marsh et al,, 2017).

Conjuntamente con el creciente reconocimiento de las contribuciones hor-
monales al bienestar perimenopausico, las intervenciones hormonales estan
demostrando ser efectivas en la prevencion y el tratamiento de los sintomas
depresivos perimenopdusicos (Gordon et al., 2018). Ademas, las investigacio-
nes recientes también han destacado el papel de los factores psicosociales en
la amplificaciéon de los impactos negativos en la salud mental de la fluctua-
cion de la hormona ovdrica (Gordon et al., 2015), esencialmente apuntando
a un modelo de diatesis de estrés en el que las mujeres expuestas a factores
estresantes psicosociales son mas vulnerables a experimentar enfermedades
mentales en respuesta a la fluctuacién hormonal perimenopdausica.
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En linea con esta teoria, una creciente investigacion sugiere que, a pesar de
la importancia de los desencadenantes hormonales, las intervenciones psico-
terapéuticas también son efectivas en la prevencién y el tratamiento de los
problemas de salud mental perimenopdausica, asi como en la reduccién de la
depresion relacionada con los sintomas menopdusicos (Maki et al.,, 2019).
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CAPITULO 8

“Las personas que experimentaron
agobio significativo en la vida,

tristeza o una larga tristeza,

son mds propensas a sufrir de diabetes”.

Thomas Willis, 1674.

El alarmante aumento de las enfermedades cronicas esta apremiando cada
vez mas a los sistemas de salud en todo el mundo (Adler-Waxman, 2017), y am-
pliamente se ha propuesto a la atencién primaria como una posible solucién
para abordar este problema (Starfield et al., 2005), ya que las caracteristicas
de las afecciones crénicas hacen que la atencién primaria sea el nivel ideal de
atencion para manejarlas y tratarlas (Jiménez et al., 2020). La asociacién de la
depresion y la diabetes realizada por T. Willis (Sartorius, 2018) fue observada y
reportada en varios paises, pero no fue hasta la segunda parte del siglo XX que
una serie de estudios epidemioldgicos demostraron que la depresiéon es mas
probable que ocurra en personas con diabetes, independientemente de si los
individuos saben de su diabetes (Lloyd et al., 2012).

Las estimaciones actuales de la prevalencia mundial de la depresién indican
que 350 millones de personas la padecen (World Health Organization, 2020),
y de manera similar, se estima que la prevalencia mundial de la diabetes es
de mas de 400 millones de personas (World Health Organization, 2020). La
prevalencia de trastornos depresivos en diabéticos es de 10% al 15%, aproxi-
madamente el doble que en los no diabéticos.

Hay una serie de factores de riesgo identificados en la aparicion de diabetes
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y depresion incluyendo, bajo peso al nacer, eventos adversos en la infancia,
estilo de vida y obesidad (Badescu et al., 2016), y hay una abundante evidencia
que indica que las complicaciones de la diabetes aumentan significativamen-
te el riesgo de depresion.

La relacion entre la depresion y las complicaciones de la diabetes (y la expe-
riencia angustiante de vivir con diabetes) no es probable que sea explicable
por un modelo simple de enfermedad por estrés. Es mas probable que los
factores de riesgo comunes operen a través de una variedad de mecanismos
biolégicos. Por ejemplo, podria ser que las experiencias adversas de la infan-
cia preparen el terreno para el Trastorno Depresivo, pero, al mismo tiempo,
conduzcan a la produccién de citoquinas, lo que a su vez puede conducir a
la resistencia a la insulina (y la diabetes tipo 2), asi como puede influir en el
eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal (HPA) y la aparicion de otros trastor-
nos, por ejemplo, los relacionados con la disfunciéon endotelial. El riesgo de
recurrencia entre hermanos para la Diabetes Mellitus 2 (DM2) (Anderson et
al., 2001), y la agregacién familiar de la diabetes, también se ha relacionado
con genes inflamatorios, los que tienen un probable papel en el origen de los
Trastornos Depresivos.

Se conoce que las mujeres tienen un mayor riesgo de desarrollar trastornos de-
presivos, con o sin diabetes. Una revision sistematica de la evidencia indicé que
el 27% de las mujeres con diabetes desarrollaron trastornos depresivos, que es,
aproximadamente, un tercio mas alto que en hombres con diabetes, de los cua-
les el 18% desarrollé depresion (Kozhimannil et al., 2009). Esto podria explicarse
en parte por el hecho de que las mujeres experimentan mas eventos negativos
en la vida y experimentan cambios hormonales significativos durante el emba-
razo y el postparto; durante el periodo perinatal las mujeres con diabetes tienen
dos veces mas depresidén que sus pares no diabéticos (Liu et al., 2021).

La migracion se asocia con tasas mas altas de depresion, de diabetes y de co-
morbilidad de depresion y diabetes en los migrantes. Las razones de eso inclu-
yen las tensiones relacionadas con la migracion y los cambios significativos en
el estilo de vida y los patrones dietéticos.

Los resultados indican que las condiciones comunes, a menudo comérbidas,
de TDM y DM2 tienen un nexo etiolégico. Se han identificado un total de 244
DEG (Genes Expresados Diferencialmente) superpuestos entre el TDM y la
DM2. Los DEG superpuestos estan involucrados en gran medida en la funcion
inmune, la formacién y eliminacién de beta-amiloide y la muerte neuronal.
TDM y DM2 convergen mecanicamente tanto en el sistema inmune como en
los procesos de senescencia (Carroll et al., 1980). En el estudio INTERPRET-DD
realizado en 14 paises (Argentina fue uno de ellos) calculando la prevalencia
de TDM en pacientes con DM2 y su alto nivel de sub-diagnéstico (Lloyd et
al.,, 2018), uno de los autores, Alvarez y col, en un estudio realizado en Argen-
tina hallaron que en los pacientes con DM2 y Depresién esta bloqueado el
RCD (test de respuesta al cortisol al despertar) en un alto porcentaje (Alvarez
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et al,, 2020). Dado que la depresién se asocia a mayor morbimortalidad car-
diovascular, podria utilizarse el test de RCD como biomarcador de la misma y
podria servir para estratificar esta sub-poblacion de alto de riesgo. En los casos
de depresion moderada-severa se encontrd que estuvo asociada a peor control
glucémico, por lo tanto, diagnosticar y tratar adecuadamente la depresion en
DM2 podria contribuir a prevenir la aparicion o progresion de complicaciones
cronicas (Hayes & Ettigi, 1983). Estos estudios hacen recordar al uso del Test de
supresion de la dexametasona empleado para la detecciéon de marcadores bio-
I6gicos en el TDM (Nieman, 2012), hace varias décadas atras, dejado de lado por
una tasa de falsos positivos del 30% en enfermedades crénicas, obesidad, tras-
tornos psiquiatricos e individuos normales (van der Feltz-Cornelis et al., 2021).

La comorbilidad de depresion de distinta gravedad a veces puede llegar al
30% por la gravedad de los sintomas diabéticos, especialmente cuando los
valores de hemoglobina glicosilada (HbA 1c) son elevados, a pesar de estar
con tratamiento, con episodios frecuentes de hipoglucemia y con aumento en
la variabilidad de los registros de glucemia, entre otros factores (Mukherjee &
Chaturvedi, 2019).

La tendencia creciente de TDM en pacientes con diabetes es clara, persistente
y cronica. Por ello la atencidon de ambas es importante en el manejo de la de-
presion en la diabetes (Suarez Richards & Pujol, 2013).

Tanto el pronéstico de la diabetes como el de la depresién, en cuanto a com-
plicaciones, resistencia al tratamiento y mortalidad, es peor cuando ambas en-
tidades aparecen comérbidas que cuando lo hacen por separado.

Los problemas macro y microvasculares asociados a la diabetes, como disfun-
cién eréctil y enfermedad de pie diabético, también son favorecedores de des-
compensacion depresiva, aunque la relacién causal sigue siendo controvertida.

AUNQUE UN NUMERO SIGNIFICATIVO
DE PACIENTES CON DIABETES
SUFREN DE DEPRESION RELACIONADA
CON LA DIABETES, LA MAYORIA DE ELLOS
PERMANECEN SIN DIAGNOSTICAR
Y SIN TRATAMIENTO.

La brecha de tratamiento sugiere la necesidad de realizar examenes de rutina
para la depresion en pacientes con diabetes. Las intervenciones psicoldgicas
especificas de la diabetes pueden resultar ttiles para mejorar el autocontrol
tanto de la diabetes como de la depresion. El tratamiento de la depresion en
pacientes con diabetes puede mejorar el control de esta ultima (Sartorius &
Cimino, 2012).

Los hallazgos indican que el tratamiento de la depresién mediante psicotera-
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pia o con medicamentos (ISRS) debe combinarse con la educacidn para lograr
el autocuidado de la diabetes y el control de la glucosa. Se pueden lograr re-
sultados aun mejores mediante la atencion colaborativa, combinando la de-
teccion de la depresion y orientando al equipo del servicio de salud. Para ello
se ha propuesto:

m Educacién del paciente.

m Presencia de profesionales de la salud coparticipes en el sistema de aten-
cién primaria (para rastrear los efectos del tratamiento, efectos secunda-
rios, adherencia al tratamiento y para brindar apoyo a los cambios necesa-
rios en el comportamiento).

m Supervision del nimero de casos por parte de un psiquiatra (ajustando la
intensidad de la atencién al desarrollo del cuadro clinico).

La nocién de que el tratamiento de la depresién debe ir de la mano con el
tratamiento de la diabetes y con el cambio del comportamiento adverso para
la salud (el estilo de vida sedentario, la obesidad, el tabaquismo) ha ganado
gradualmente aceptacion general, y se espera que conduzca a cambios en la
organizacién en los sistemas de salud. Cuanto mas fuerte sea la orientacion
de atencién primaria, mejores seran los resultados de salud que se obtengan
(Starfield et al., 2005). Una de las funciones principales de la atencién primaria
implica el diagnéstico y tratamiento de afecciones crénicas. La diabetes y la
depresidn, dos afecciones cronicas muy prevalentes, forman parte de la mayo-
ria de las visitas ambulatorias no referidas a los médicos de consultorio (Finley
etal, 2018).
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CAPITULO 9

La depresién en los ancianos a menudo no es diagnosticada ni tratada. En
las etapas avanzadas de la vida es comun la aparicion de una disminucién en
la velocidad cognitiva y la motilidad, frecuentes condiciones médico generales
y alguin grado de pérdida de la independencia. El error imperdonable es consi-
derar a la depresion como parte de una reaccién esperable a estas situaciones
y a las diversas pérdidas. Si el estado depresivo formara parte de un proceso
|6gico ante duelos, enfermedades, soledad, escasa expectativa de vida o exceso
de tiempo ocioso, entonces la depresién no seria una condicion médica a re-
mediar. Muchas veces la depresion es una complicacion de uno o mas duelos
a esta edad. Para algunos ancianos los procesos de duelo son dificiles pues su
resolucién implica una conexién con nuevos objetos equivalentes al perdido,
pero ocurre, muchas veces, que para ellos los nuevos objetos no existen.

Si bien el deterioro cognitivo se puede asociar con depresion, cuando la de-
presidn ocurre en ancianos sanos, las dificultades en la atencion, la pérdida de
fluidez o lentitud para pensar, asociar ideas, calcular o evocar, pueden remedar
un trastorno cognitivo. En la depresion el paciente generalmente lo sufre, se
gueja y conserva critica de estas fallas. No obstante, a veces el diagnéstico
diferencial ofrece dificultades. No es buena practica formular un diagnéstico
de trastorno cognitivo con rapidez, sin evaluar adecuadamente al paciente.
Nunca debemos olvidar que los estados depresivos pueden provocar fallas
cognitivas que son producto de un cerebro deprimido en una persona de
edad avanzada. Estas fallas, en el contexto clinico de una depresién, mejoran
con antidepresivos.

Diversas enfermedades que son de incidencia elevada en la vejez, suelen cur-
sar con sintomas depresivos: por ejemplo, las afecciones coronarias, renales,
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cerebrovasculares, la enfermedad de Parkinson, el dolor crénico y las afeccio-
nes reumatoldgicas, se asocian en la mitad de los casos con depresion.

La depresion no es una parte normal del envejecimiento, nunca nos cansare-
mos de enfatizar este concepto. Los adultos mayores tienden a quejarse mas
sobre lo fisico en lugar de manifestar los signos y sintomas emocionales de la
depresion, por lo que el problema muchas veces pasa inadvertido. Los varones
suelen tener mas dificultades para afrontar la pérdida de la autonomia plena.
Cuando fallecen sus esposas se vuelven vulnerables por la falta de practica
en el desarrollo de las tareas del hogar y del cuidado. Ademas, se alejan mas
de sus familias y suelen contar con menos redes de relacion social y de apoyo
informal (Garcia Martinez et al., 2006). El suicidio se encuentra entre las prime-
ras diez causas de muerte con 65 aflos o mas. Estas tasas incluyen el suicidio
pasivo, que entrafna inanicién, abuso de alcohol, abuso o sobredosis de los
medicamentos que son necesarios (Sudrez Richards & Pujol, 2009).

Alrededor del 10 al 12% de los pacientes aflosos hospitalizados con enferme-
dades médicas y un 12 a un 14% de los que se alojan en residencias para an-
cianos sufren de Trastorno Depresivo Mayor (TDM), y un nimero mas elevado
experimenta sindromes depresivos menos graves (Alexopoulos et al.,, 1997).

Mas alla de los factores mencionados inherentes a las consecuencias del pro-
ceso normal de la senectud, la enfermedad cerebrovascular contribuye al de-
sarrollo y severidad depresiva en los adultos mayores debido a lesiones isqué-
micas de la sustancia blanca en las proyecciones de las estructuras limbicas
subcorticales a la corteza frontal o en los tractos corticales de sustancia blanca
frontal. La depresién se ha asociado con infartos cerebrales, aun sin que se
presenten sintomas neuroldgicos evidentes. Las citocinas proinflamatorias
como las interleucinas 1y 6 (IL1 e IL6) y el factor de necrosis de los tejidos a
(TNF-a) son liberados después de la lesién del endotelio vascular y dado que
las citocinas proinflamatorias estan relacionadas con ateroesclerosis y enfer-
medad cardiovascular, es posible que la inflamacién predisponga tanto a la
depresion como a la enfermedad vascular en forma simultanea, de manera
que la inflamacién intervendria en un circulo vicioso de depresién que lleva
a inflamacion, lo cual desencadena enfermedad vascular que produce mas
inflamacién y aumenta el riesgo de depresién. La enfermedad de pequerfios
vasos es un trastorno de las pequefas arteriolas perforantes, capilares y pro-
bablemente vénulas cerebrales, que causa diversas lesiones observables en el
examen anatomopatoldgico, en la resonancia magnética (RM) o la tomografia
computarizada (TC) del SNC. Las lesiones tipicas de los pequefos vasos son
hiperintensidades de la sustancia blanca en neuroimagenes, lagunas, micro-
hemorragias, siderosis superficiales, espacios perivasculares y microinfartos.

Numerosas personas afectadas permanecen asintomaticas, pero el aumento
del numeroy el tipo de lesiones y la combinacién de las mismas se asocian con
deterioro cognitivo, demencia, depresién, problemas de movilidad, aumento
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del riesgo de accidente cerebrovascular (ACV) y peor evolucion tras un ACV
(Wardlaw et al., 2019).

Las consideraciones a tener en cuenta en el tratamiento son los cambios far-
macocinéticos relacionados con la edad, las interacciones medicamentosas
producto de la politerapia y el aumento de la sensibilidad a los efectos ad-
versos. En un meta-analisis, se ha mostrado que la farmacoterapia es segura
y, en general, bien tolerada para el TDM mayor en ancianos. Se recomienda
comenzar con una dosis baja y gradualmente aumentarla en funcién de la res-
puesta clinica. Sin embargo, lo habitual es que se necesiten dosis completas
de los medicamentos, aunque se puede observar una respuesta mas lenta. La
edad avanzada es un factor de riesgo para la recaida ante la interrupcién de los
antidepresivos, por lo que se recomienda un tratamiento de mantenimiento
de dos afos o mds (Lam, 2018). En general los ISRS se siguen considerando an-
tidepresivos de primera linea para ancianos. Los efectos adversos pueden ser
los sintomas digestivos, la hiponatremia y la hemorragia digestiva en quienes
toman AINEs. No hay que dejar de lado lo importante que es la contencién y
ayuda familiar. Cuando se enferma un miembro viejo de la familia la ansiedad
estd reforzada por sentimientos de culpa, desamparo, temores sobre el propio
futuroy se traduce en desconcierto ante la falta de conocimientos sobre cémo
comportarse. La familia no entiende lo que pasa y lo primero que busca y ne-
cesita son explicaciones (Salvarezza, 2011).

Depresion y ACV
La depresién post ACV (DPACV) ha sido asociada (Morris et al., 1993) con:

Recuperacion funcional pobre (puede retrasar la recuperacion en 2 anos).
Resultados sociales pobres.

Reduccién de la calidad de vida.

Disminucién de la capacidad para cumplir con el plan de rehabilitacion.
Aumento de deterioro cognitivo.

Los factores de prediccion de una DPACV son:

m Edad mayor de 68 afos.
Llanto en los primeros dias.
Llanto patolégico (tipo llanto espasmaddico), llorar y reir casi al mismo tiem-
po o ante el mismo estimulo (sindrome pseudobulbar por lesiones de vias
cortico bulbares).

m Emotividad labil, congruente con el estado de dnimo, pero que el paciente
no puede controlar ni detener.

Alrededor del 40% de los que tienen DPACV desarrollan sintomas depresivos
dentro de los 3 meses, después del alta hospitalaria. A los 6 meses, la mayoria
de los pacientes contindan teniendo sintomas y el curso es distinto para la
depresiéon mayor y menor. En muchas ocasiones se superponen los sintomas
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afectivos con otros derivados de las lesiones cerebrales, como fallas cognitivas,
apatia, fatiga y falta de motivacion (Gaete & Bogousslavsky, 2008), que se pue-
den encontrar en el 23 al 57% de los pacientes con ictus sin correlacién con la
depresion, particularmente cuando las lesiones afectan los I6bulos frontales.
La apatia, en estos casos, no conlleva el sufrimiento subjetivo de la falta de de-
seo que suele tener el deprimido. Entre los diferentes estudios, la prevalencia
de la depresion post ictus es muy variable y depende en gran medida de la
metodologia del estudio en particular y de la poblacion seleccionada para el
estudio. Whyte y Mulsant revisaron varios estudios de la depresién postictus
y encontraron que la prevalencia varia de 6 a 34%, dependiendo del lugary el
tiempo del estudio (Whyte & Mulsant, 2002). La duraciéon media ha sido obser-
vada en poco menos de un afo, con un pico de incidencia entre 3 y 6 meses
después del ACV. La remision espontanea de la depresién por lo general se
produce dentro de 1-2 afios, pero también se llega a 3 aflos o0 mas.

Es interesante el hecho de que el grado de discapacidad funcional que provo-
ca la enfermedad cerebrovascular, no predice el riesgo de depresion. Pacien-
tes con secuelas graves pueden no sufrir humor depresivo mientras que otros
sin signos de foco pueden tener presentar un episodio depresivo mayor. No
obstante, conviene sefalar que la presencia de un estado depresivo dificulta
la recuperacion funcional del lesionado cerebral vascular cualquiera sea el tipo
de compromiso funcional (Fogel et al., 1996).

Se ha intentado correlacionar los sitios de la lesién con el inicio de la depre-
sion. Unmeta-analisis (Robinson, 2003) encontré una asociacion entre depre-
sion y localizacion de la lesién: frontal izquierdo y ganglios basales izquierdos,
durante los primeros 2 meses después del ACV. No obstante, siempre recorde-
mos que la explicacién de por qué se produce un estado depresivo a posteriori
de un ACV, es multifactorial y biopsicosocial, y no constreiida a la topografia
de la lesion cerebral.

Asi como el ACV puede generar depresion, la depresién es un factor de riesgo
para sufrir ictus cerebrales. Las mujeres con depresién tienen 2,4 veces mas ries-
go de tener ACV que las que no padecen depresion (Jackson, & Mishra, 2013).

Los posibles mecanismos pueden implicar desregulacién hipotalamica-pitui-
taria-adrenal relacionada con el estrés que pueden aumentar las catecolami-
nas circulantes, la disfunciéon endotelial y la activacién plaquetaria, que cul-
mina en un estado de hipercoagulacién. Por supuesto que las personas con
depresion, ademas, son menos capaces de cumplir con las recomendaciones
de tratamiento o mantener un estilo de vida saludable.

Tratamiento de la depresion post ACV

Un meta-analisis de investigacion pertinente muestra que el tratamiento con
un ISRS se asocia con riesgo de hemorragia cerebral, pero que el riesgo abso-
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luto es bajo. Sin embargo, los médicos que tratan a pacientes con alto riesgo
de hemorragia intracraneal (HIC), como los alcohdlicos, los que tienen insufi-
ciencia hepatica, los que toman anticoagulantes o los que tienen antecedentes
de ACV previos, deberian utilizar antidepresivos no serotoninérgicos. Debido a
que los ACV hemorragicos son raros, el aumento del riesgo real para la persona
promedio es muy bajo. En términos de riesgo absoluto, los investigadores esti-
man que hay un episodio de hemorragia intracerebral adicional por cada 10.000
personas tratadas con ISRS al afo. En general, se sostiene, que estos resultados
no deben disuadir a nadie de tomar un ISRS cuando es necesario. Pero los mé-
dicos pueden considerar otros tipos de antidepresivos para las personas que
ya tienen factores de riesgo, como los sefialados (Hackam & Mrkobrada, 2012).
Algunos agentes, como la mirtazapina, puede ser preferencial para tratar la falta
de apetito u otros sintomas vegetativos en algunos pacientes.

Depresion y Enfermedad de Parkinson

La depresion es muy prevalente en la Enfermedad de Parkinson (EP) y puede
aparecer antes o después de los trastornos motores. En un metaanalisis, la pre-
valencia encontrada fue de 46%, casi 10 veces mds que en la poblaciéon gene-
ral (Cummings, 1992). Un trabajo de investigacién con una cohorte de 56.000
personas con Trastorno Bipolar (TBP) hallé un interesante dato: aproximada-
mente 1 de cada 140 (0,7%) de los pacientes con TBP habian desarrollado la
enfermedad de Parkinson, mientras que la prevalencia de la enfermedad de
Parkinson entre los pacientes que no tenian TBP fue de solo 1 en 1.000 (0,1%).
Esta asociacién no ha sido tan estudiada como la de la depresién monopolar y
requiere mas investigaciones futuras (Huang et al., 2019).

La depresidn puede aparecer como un trastorno previo a una EP, este aser-
to fue confirmado en un estudio de personas atendidas en el nivel primario
de atencién en el Reino Unido. Se analizaron 11 millones de casos con sus
historias de consultas previas en al menos el afo previo a la fecha indice. La
depresion fue el trastorno psiquidtrico de mayor incidencia en pacientes que
recibirian posteriormente el diagnéstico de Enfermedad de Parkinson, de ma-
nera que, en los 2 anos previos, el 10% de este grupo presenté dicho cuadro
clinico, en comparacion con el 4% del grupo control (RR: 2.15; IC 95%: 1.85-
2.49) (Schrag et al., 2015).

El mayor problema que acompana a esta condicion, como sucede con otras
afecciones cronicas, es que suele desestimarse por considerarla “comprensi-
ble”, con razonamientos tales como: “jQuién no estaria deprimido si tuviera la
Enfermedad de Parkinson...!"”. A pesar de que el vinculo bioquimico entre EP
y depresién no ha sido firmemente establecido, la conexion clinica es clara'y
es importante reconocer la depresion para atenderla apropiadamente (Par-
kinson’s Disease Foundation, 2006). El hecho que la depresion suele ser un

desorden que aparece antes del sindrome motor caracteristico y, por ende, an-
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tes del diagndstico clinico de EP, echa por tierra el argumento de la depresién
como reaccién al diagnéstico o a la discapacidad.

La depresion no se correlaciona con la edad del paciente, ni con el tiempo
de evolucién de la Enfermedad de Parkinson ni con la edad de inicio de esta.
Clinicamente prevalece la irritabilidad, el pesimismo por el futuro, la tristeza,
ideacion suicida, ansiedad, una reconcentracién en las molestias fisicas (los
dolores musculares son altamente frecuentes en la EP), la falta de motivacién
por el mundo exteriory la pérdida de las habilidades para afrontar el estrés. No
suelen presentar sentimientos de culpa, auto-denigracion o ideas de mereci-
miento de castigo. Es muy interesante tener en cuenta que la depresién afecta
mas incisivamente la calidad de vida de las personas con EP que la severidad
del sindrome motor. Varios estudios han demostrado que los puntajes obte-
nidos en las escalas de calidad de vida son mas bajos en correlaciéon con la
depresién que con el temblor o la rigidez (Schrag et al., 2000).

Se ha considerado, aunque es tema de controversia, el valor de la depresién
como factor de riesgo para el desarrollo de demencia. Hay que recordar que la
depresidn en si misma suele empeorar el desempefio en pruebas cognitivas.
Del mismo modo, la enfermedad de Parkinson suele causar déficit cognitivo de
perfil fronto-subcortical (disfuncion ejecutiva, adquisicion de nuevas destrezas,
fallas en la atencién, pérdida de la fluencia verbal, fallas en la evocacion, enlente-
cimiento global del pensamiento), que no llegan a evolucionar a la discapacidad
o pérdida de la autonomia de la demencia, actualmente llamada, Trastorno Neu-
rocognitivo Mayor (DSM 5). La dificultad para el diagnéstico de depresién en la
EP puede ocurrir por la superposicién con sintomas propios de esta enfermedad
gue parecen depresivos, como el retraso psicomotor y la hipomimia.

La apatia suele observarse mucho en enfermos con EP aunque no tengan de-
presion. Obedece a la disminucién de aferencias dopaminérgicas en la zona
del cerebro mas relacionada con el placer y la recompensa (corteza del cin-
gulo). Los hallazgos en los ultimos afos han permitido desarrollar este con-
cepto pues no resultaba claro si la apatia era un signo distintivo de la EP o
simplemente un sintoma de depresion. En un estudio con 80 pacientes sin
depresion, se observé apatia en 29% (Cassels, 2006). La apatia, a diferencia de
la depresion, no mejora con antidepresivos.

Tratamiento de la depresién en la EP

La depresion en la EP se relaciona en su fisiopatologia mas con la deplecion de
serotonina y noradrenalina que de dopamina. Los antidepresivos mas efectivos
son, pues, los que actlian en estos dos niveles de neurotransmisén. Estudios a
doble ciego han mostrado la efectividad de los ATD TC, especialmente con perfil
noradrenérgico (desipramina, nortriptilina, imipramina), pero no se prefieren de
primera eleccion por el efecto alfa bloqueante que puede agravar la pérdida
de los reflejos posturales por hipotension ortostatica y mayor riesgo de caidas.
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Ademas, la accion anticolinérgica puede impactar en la esfera cognitiva.

Un metaanalisis de estudios, placebo controlados, sobre tratamientos de la de-
presion en la EP (publicados durante 30 afos) sobre un total de 381 pacientes,
concluyo que la eleccion del ATD debe basarse primeramente en el perfil, mas
favorable posible, de efectos adversos (Klaassen et al., 1995). La venlafaxina
y desvenlafaxina son alternativas eficientes y seguras. Los ISRS son efectivos,
pero tienen el inconveniente de que pueden agravar algunos sintomas ex-
trapiramidales, como temblor, disturbios en la marcha, rigidez (especialmente
descrito con fluoxetina y paroxetina). Esta observacidn esta en controversia,
pues se ha comunicado recientemente que el posible efecto perjudicial de la
fluoxetina sobre el componente motor, siempre tan mencionado, es clinica-
mente irrelevante (Seppi et al., 2011). Se ha propuesto que los IRNS o duales
serian mas eficaces en comparacién con los ISRS, debido al incremento del
nivel de noradrenalina que generan en los |6bulos frontales. No obstante, no
se hallaron diferencias significativas entre ambos tipos de drogas al evaluar
la mejoria sintomatica (Takahashi et al., 2019). Los ISRS estan contraindicados
cuando se usa el antiparkinsoniano seligilina (IMAO-B) por el riesgo de que se
provoque un sindrome serotoninérgico.

La psicoterapia administrada al paciente y la psicoeducacion a la familia son
muy necesarias para lograr manejo del estrés, relajacién y nuevos aprendiza-
jes a fin de afrontar las relaciones sociales en esta condicion. El ejercicio es una
efectiva herramienta para ayudar tanto a mejorar los sintomas motores como
depresivos (Menza, 2004).

Depresion y Demencias

El Manual de Diagndstico y Estadistica de la Asociacion Norteamericana de
Psiquiatria, en la 5ta edicion, suplanto el término demencia por el de Trastor-
no Neurocognitivo Mayor (American Psychiatric Association, 2014). En la in-
terseccidon depresion-alteraciones cognitivas se deben analizar clinicamente
las siguientes alternativas diagnésticas (Vallejo Ruiloba, & Gasté Ferrer, 2000):

m Distorsion Mnésica de la Depresion: las personas con estado depresivo,
habitualmente se quejan de su rendimiento cognitivo, especialmente la
atencién y concentracién, la velocidad mental, la evocacién mnésica y la
capacidad para tomar decisiones. Estas alteraciones cognitivas se presen-
tan de manera mas brusca que en los trastornos neurocognitivos

m Depresion con Disfuncién Cognitiva: las personas con trastorno depresi-
VO recurrente estan propensas a sufrir, a medida que se suceden los episo-
dios, declinacién cognitiva (“scar”, huella) que abarcan predominantemen-
te las funciones ejecutivas (Sudrez Richards et al., 2021).

m Trastorno Cognitivo farmaco inducido: pacientes con uso crénico de
benzodiacepinas o de antidepresivos con accion anticolinérgica (algunos
triciclicos y algunos antipsicéticos).
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m Sintomas Depresivos en Demencia: es fundamental diferenciar a través
de la anamnesis y de una evaluacién clinica minuciosa estas posibles va-
riantes, para evitar conductas iatrogénicas diagnosticas y/o terapéuticas
que puedan complicar severamente el futuro en la vida de la persona.
La depresion es mas comun en los trastornos neurocognitivos de origen
vascular. No obstante, su prevalencia no es desestimable en la enferme-
dad de Alzheimer (EA). Hasta el 85% de las personas con EA pueden tener
sintomas depresivos y, a veces, estos son los primeros sintomas. Como las
alteraciones cognitivas, del suefo o del apetito, el retardo psicomotor vy el
desinterés por las actividades pueden existir en la demencia sin involucrar
al estado de dnimo, a veces cuesta mucho tomarlo en consideraciéon, maxi-
me cuando el paciente no puede dar cuenta de su subjetividad. De alli la
necesidad de agudizar el ojo y el oido clinicos.

En las personas con demencia, la depresién suele cursar con ansiedad, apre-
hensién, “malos presentimientos’, alteraciones autondmicas, expresiones mo-
toras como temblores, intranquilidad, sobresaltos, deambulacién e inquietud.
En los pacientes con Trastorno Neurocognitivo Fronto-temporal, el estado de-
presivo es frecuente, pero hay pocos datos porque se suele contaminar con los
trastornos del lenguaje y la apatia propios de esta enfermedad (Chakrabarty
etal, 2015).

Tratamiento de la depresién en las demencias

Se recomiendan los ISRS ya que, ademds de mejorar el humor, suelen tener un
efecto sobre la ansiedad, la agitacién y las alteraciones del ritmo suefio vigi-
lia, tan frecuentes en las personas con demencia (Cummings, 2003). Se debe
procurar no usar benzodiacepinas por no tener respuestas predecibles en las
demencias: pueden generar confusién y aumentar la agitacion o provocar se-
dacion excesiva.

Una buena alternativa para los sintomas depresivos, de ansiedad y del sue-
fo, en la demencia, es el antidepresivo trazodone. En pacientes que asocian
depresidn y déficit cognitivo, la vortioxetina seria de especial utilidad para el
tratamiento, ya que aumenta la actividad dopaminérgica, noradrenérgica y
colinérgica en la corteza prefrontal (Elmaadawi et al., 2015). Las pruebas de los
ensayos clinicos no apoyan la eficacia de los inhibidores de la acetilcolineste-
rasa y la memantina en el tratamiento de los sintomas depresivos asociados a
la demencia (Scuteri et al., 2021).

Un interesante analisis de estudios demostré que una psicoterapia apropiada,
enfocada a ayudar a las personas con demencia a usar estrategias para reducir
la angustia mejoran su bienestar y son efectivas para reducir los sintomas de
la depresion (Orgeta et al., 2022).
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CAPITULO 10

En la practica del médico generalista y en diversas especialidades, es fre-
cuente ver asociados sintomas depresivos y dolor. Esa presentacion clinica
estd descripta desde hace muchisimos afos en la literatura médica, con di-
versas denominaciones: depresién enmascarada, equivalentes depresivos, al-
gias timopaticas, en las que el dolor toma mas el caracter de un sentimiento
corporal que de una sensacion, y tiene un caracter difuso y global mas que de
distribucion troncular o radicular (Lépez Ibor-Alifio et al., 1981).

En la época actual, los dolores aparecen en varios cuadros clinicos sin compro-
miso lesional, pero afectando la calidad de vida de la persona y deteriorando
diversos aspectos de su vida cotidiana. Asi ocurre con los denominados Sin-
drome Sensitivos Centrales (SSC) como la fibromialgia, la cistitis intersticial, el
sindrome de dolor miofascial, el dolor en la articulacién temporo-mandibular,
el sindrome de intestino irritable con dolor abdominal, etc.

En los sindromes sensitivos centrales no hay necesariamente un estado depre-
sivo, pero su incidencia actual, su relacién con un mecanismo de amplificacion
sensorial central, donde la respuesta a un estimulo doloroso se perpetua lue-
go de que el estimulo cesé o aun sin estimulo nociceptivo, sugieren coinciden-
cias en relacién con situaciones de estrés, la falta de hallazgos micro o macro
tisulares, la percepciéon dolorosa distorsionada, los mecanismos psico-neu-
ro-endécrino-inmunolégicos implicados y la frecuente respuesta terapéutica
a farmacos antidepresivos.

Algo similar ocurre en el sindrome de fatiga crénica, también clasificado den-
tro de los SSC, en que la astenia persistente remeda la astenia o fatiga vital
propia del circulo de las enfermedades del animo (Lépez Ibor, 1979).
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Actualmente se sabe que la induccién de un estado de animo deprimido in-
terrumpe una parte de los circuitos neurales que regulan las emociones, pro-
vocando mayor percepcién del dolor (Berna et al., 2010). Las investigaciones
han proporcionado evidencias de la existencia de un sistema de modulaciéon
del dolor central que puede amortiguar o amplificar las sefales nocicepti-
vas de la periferia (Baliki et al., 2008). Se ha demostrado que la serotonina y
la norepinefrina suavizan las sefales periféricas del dolor; esto explica cdmo
la depresidn, que se asocia a una desregulacién de estos neurotransmisores,
puede contribuir a la frecuente presencia de sintomas dolorosos. Asi, la alte-
racion de uno o ambos neurotransmisores (Verma & Gallagher, 2000) puede
aumentar los mensajes de dolor periféricos y los antidepresivos, al mejorar la
neurotransmisién, disminuir las sefales dolorosas.

Los primeros hallazgos neurobiolégicos acerca de la relacién entre dolor y es-
tado de animo fueron observados al objetivar el efecto analgésico de los anti-
depresivos triciclicos, el cual resulta ser independiente de su efecto sobre los
sintomas depresivos. Sin embargo, los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS) no presentaron el mismo nivel de eficacia que los tricicli-
cos. Esta situacion generé las primeras sospechas sobre el rol de la noradrena-
lina (enparticular en su balance con la serotonina) en el efecto analgésico, hi-
potesis que se reforzd al comprobar que los antidepresivos duales, al igual que
los clasicos triciclicos, tienen efecto en estos sindromes dolorosos, aunque los
mismos no estén asociados a un cuadro depresivo completo.

Es evidente que el dolor genera carga de estrés, lo cual podria ser un factor
que explique las disfunciones descritas, endocrinas, inflamatorias y de neu-
rotransmision, tanto en la depresién como en los sindromes de dolor. La vul-
nerabilidad para presentar ambas condiciones también podria estar mediada
por factores genéticos, como ha sido propuesto en estudios poblacionales en
gue concuerda la asociacion dolor con depresién en gemelos, o los que han
hallado mas familiares de primer grado con depresién entre quienes padecen
dolor crénico (Fuentes et al., 2019).

Cuando un dolor no tiene un correlato clinico, radiografico y/o bioquimico, es
aconsejable pensar en un trastorno depresivo de base. Ese dolor, junto a una
fatiga inexplicable, trastornos del suefio y modificaciones en la sexualidad,
son la constelacion mas tipica del trastorno depresivo que puede presentarse
en la consulta médica.

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor define dolor créonico como
el dolor que persiste mas alla del tiempo normal de curacién (generalmente
3 meses). Varios estudios han demostrado que el desarrollo y persistencia de
dolor crénico son fendmenos complejos en los que todas las experiencias de
vida, las respuestas al estrés, el aprendizaje, la memoria y las emociones, mo-
difican la percepcion del dolor.

Por otro lado, la alexitimia o incapacidad para verbalizar las emociones, consti-
tuye un rasgo de personalidad vinculado a una dificultad en la cognicién social
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como es la falta de procesamiento de la informacion afectiva (Wingbermiileret
al., 2012). Se ha planteado la hipétesis de que el origen de la alexitimia estd en
la primera infancia, cuando el procesamiento de las emociones es perturbado
por factores ambientales adversos tales como el abandono, el abuso o una
situacién social desfavorable. La predisposicién genética también puede estar
involucrada.Se ha verificado que este rasgo de personalidad marca una pre-
disposicion a somatizar, a presentar enfermedades psicosomaticas y también
depresion con dolor.

La coincidencia de alexitimia, depresién y dolor crénico puede caracterizar a
un grupo especifico de pacientes que presentan una coincidencia entre dolo-
res corporales, bajo estado de danimo y regulacién emocional restringida.

Una entidad que se relaciona con estas mismas caracteristicas es la fibro-
mialgia (FM), mencionada mds arriba. Se trata de una enfermedad crénica
clinicamente bien definida, de etiologia desconocida, que se caracteriza por
la presencia de un dolor crénico generalizado y que coexiste generalmente
con ciertos trastornos del suefio, disfuncién cognitiva y astenia (Hauser et al.,
2013). La disfuncién cognitiva en la FM es un aspecto relevante que adquirié
en los Ultimos aflos mayor interés como criterio diagnostico y por su repercu-
sion funcional. Curiosamente, las quejas subjetivas de déficit cognitivo como
embotamiento, pesadez ocular, dificultades para concentrarse fatiga o niebla
mental (fibrofog) y somnolencia en los pacientes con FM, se correlacionan mas
con los sintomas de los trastornos depresivos que con la intensidad del dolor
(Gelonch & Garolera, 2017). Los pacientes con FM tienen reducidas las concen-
traciones de serotonina (5-HT) y triptéfano (5-HT precursor) en el suero y en el
liquido cefalorraquideo. Este neurotransmisor esta implicado en la depresion,
la ansiedad y el trastorno obsesivo compulsivo. Como era de esperar, las tasas
de depresion son significativamente mayores en los pacientes con FM.

La migrana también se ha asociado con un mayor indice de trastornos depre-
sivos. Los desérdenes afectivos (trastornos depresivos mono y bipolares) y de
ansiedad ocurren con una frecuencia tres veces mayor entre los migrafiosos
que en la poblacién general (Silberstein et al., 2017). A su vez, se ha encon-
trado que esta relacion es bidireccional: la migrafia prediciendo la depresién
de primer inicio y la depresién prediciendo la migraha de primera aparicion
(Breslau et al., 2000). Un estudio con una muestra de 470 pacientes con dolor
de cabeza apareado con una muestra control sin cefalea, demostré que los
puntajes mas altos en las escalas de ansiedad y dedepresién (test de Hamilton)
se correlacionaron con la frecuencia de los ataques, los antecedentes de cefa-
lea y el género femenino (Mitsikostas & Thomas, 1999).

Es importante tener presente que ciertos tipos de enfermedades con dolor no
cancerigeno, se asocian con un mayor riesgo de suicidio. Los médicos debe-
mos tener este dato en consideracién a la hora de asistir a pacientes con dolor,
especialmente crénico y no omitir las evaluaciones de riesgo de suicidio y de
salud mental general (llgen et al., 2013).
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El tratamiento farmacoldgico para la depresion asociada a dolor, como ya se
menciond, incluye los antidepresivos duales, que regulan la serotonina y la no-
radrenalina como opcién de primera linea. Se pueden asociar con pregabalina o
gabapentin, moduladores de la actividad de los canales de calcio sensibles a vol-
taje, que regulan la actividad neuronal excitatoria (Stahl, 2021). Algunas técnicas
psicoterapéuticas cognitivo conductuales y de relajacion, también contribuyen,
en un abordaje terapéutico integral, a mejorar el humor vy la calidad de vida de
las personas con dolor cronico (van-der Hofstadt & Quiles, 2001).
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CAPITULO T

Es conocida la relacién entre enfermedades oncoldgicas y depresion. No
obstante, persisten puntos de discusién, tanto sobre la prevalencia, pues mu-
chos sintomas pueden solaparse en ambas entidades y afectar la precisién
diagndstica, como sobre los mecanismos intrinsecos fisiopatoldgicos que vin-
culan ambas condiciones.

El caso mas paradigmatico y descrito durante muchas décadas fue el del can-
cer de pancreas. Los sintomas clinicos del cdncer de pancreas como ictericia, si
es en cabeza de pancreas, dolor abdominal irradiado a la espalda, hiporexia y
pérdida de peso pueden ir precedidos por una depresién grave con sensacion
de catastrofe inminente, siendo la incidencia de depresion en cancer de pan-
creas mayor que la que ocurre en otros tipos de cancer (Usdin & Lewis, 1983).
Esta observacion empirica tuvo sus detractores que opinaron que, las mani-
festaciones clinicas tempranas e inespecificas, pueden confundir con un diag-
nostico de enfermedad depresiva antes que otras manifestaciones del tumor
se hagan presentes (Vallejo Ruiloba & Gasto Ferrer, 2000). Lo cierto es que los
psiquiatras sabemos muy bien que, ante un sindrome depresivo en pacientes
que no responden a los ATD y sin antecedentes previo de depresién, la posibi-
lidad de una neoplasia hay que tenerla en cuenta.

Segun el Instituto Nacional del Cancer de los EE. UU., entre un 15y un 25% de
los pacientes con céncer tienen depresion, una tasa que es entre 2 y 3 veces
mayor que en la poblacién general.

Un meta-andlisis, que abarco un total de 211 estudios sobre incidencia de de-
presién en adultos con cancer determiné que la prevalencia global fue del 8
al 24%, variando segun el modo de diagnosticar, el tipo de cancer y la fase del
tratamiento oncoldgico (Krebber et al., 2014).
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Asi, por ejemplo, la incidencia segun diagnéstico por entrevista semi-estructu-
rada, fue mayor en las personas con cancer digestivo (31%) que pulmonar (3%)
y fue mayor durante el tratamiento (14% segun entrevista y 27% segun cuestio-
nario auto-administrado) que al cabo de un afio (9% y 21%, respectivamente).

Es un error considerar que la depresién es una reaccién normal a la vicisitud de
sufrir cancer (lo mismo para cualquier otra enfermedad). La depresiéon nunca
es normal y tiene un impacto negativo en la calidad de vida de la persona,
como asi también en el prondstico de su enfermedad (Hjerl et al., 2003).

Algunos factores asociados al sub-diagnéstico de depresidn en pacientes con
cancer son los siguientes:

m La superposicién de sintomas, ya sea depresivos tipicos como escasa mo-
tivacion, pérdida de la concentracion e ideacién depresiva y sentimientos
de desmoralizacion y desesperanza o neurovegetativos como anorexia, in-
somnio, fatiga, pérdida del deseo sexual.

m Los sintomas emocionales pueden ser pasados por alto o incluso no ser
tomados en cuenta por ser considerados consecuencias esperadas del can-
cer, lo cual constituye una grave iatrogenia por omision.

m Los pacientes podrian ser reacios a acudir a sus médicos por una dolencia
emocional, ya sea por miedo a que ello distraiga a éste de sus esfuerzos
curativos, o por temor a actitudes culturales negativas hacia la depresion
(estigma).

La depresiodn se relaciona con indices menores de supervivencia (Onitilo et al.,

2006). El deprimido tiene menos adherencia al tratamiento porque presenta:

m Dificultad para comprender y procesar la informacion sobre el diagnostico
y el tratamiento.

Menor motivacion para su cuidado.

Desesperanza.

Aislamiento social.

Mayor dificultad para tolerar los efectos adversos del tratamiento.

Los pacientes con cancer presentan un riesgo aproximadamente dos veces
mayor de cometer suicidio que la poblaciéon general. La depresion conlleva
un riesgo de suicidio 25 veces superior al de la poblacién sin depresion (De
Breitbart et al., 2010). De alli el riesgo adicional que tienen los enfermos con
cancer cuando sufren depresion. En ellos la idea de terminar con la vida in-
cluye sentimientos como el de sentirse una carga para otros, la pérdida de
autonomia, el deseo de controlar la propia muerte, el padecimiento por los
sintomas fisicos, la desesperanza, la ausencia de un soporte social y el miedo
al futuro con cancer.

En algunos casos, una mayor complicacién sobre el estado de dnimo deviene
de ciertos tratamientos para el cancer, como las terapias con citoquinas (inter-
ferén e interleucina) que pueden, por si mismos, causar depresion.
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Actualmente, se especula con la posibilidad no solo de la depresién como co-
morbilidad o complicaciéon de una condicién oncolégica, sino de una relacién
inversa, es decir, a la posibilidad de que la depresién pueda tener un papel en la
causa o en el curso de un cancer. Mucho se ha hablado y discutido al respecto.

El aumento de citoquinas proinflamatorias que se encuentra en pacientes con
cancer, suele entenderse como un biomarcador de proceso de respuesta in-
flamatoria crénica, lo cual también aparece asociado a situaciones de estrés
crénico que pueden llevar a generar sintomas depresivos (Sotelo et al., 2014).

En general, tanto los factores estresantes como la depresidn, se asocian con
la disminucién de las actividades citotdxicas de las células Ty las células killer
naturales que afectan a procesos como la vigilancia inmune de los tumores, y,
también, con los eventos que modulan el desarrollo de mutaciones y la ines-
tabilidad gendémica. Una mejor comprensién de la comunicacién bidireccional
entre los sistemas neuroendocrino e inmune podria dar mas luz sobre este
mecanismo. La activacién persistente del eje hipotalamico-hipofisario-supra-
rrenal (HPA), en la respuesta al estrés crénico y en la depresion, probablemente
afecta la respuesta inmune y contribuye al desarrollo y progresién de algunos
tipos de cancer (Reiche et al., 2004).

Podria reconocerse la existencia de un subtipo especifico de depresién aso-
ciado a citoquinas inflamatorias que podria tener particular relevancia en la
patogenia del cancer, abriendo nuevas investigaciones sobre blancos de tra-
tamientos que podrian mejorar el pronéstico del mismo (Panjwani & Li, 2021).

En aquellas personas sin depresion previa, la misma puede ser una compli-
cacion devenida del estrés como reaccién a la toma de conocimiento de la
enfermedad oncoldgica. Esa reaccion puede tener efectos negativos sobre la
evolucion de la enfermedad por impacto en las respuestas inmuno-neuro-en-
ddcrinas. Tal situacién de estrés muchas veces se resuelve con un abordaje
psicoterapéutico practicado por el psico-oncélogo, cuya colaboraciéon es muy
necesaria en el equipo de tratamiento del cancer.

Tratamiento

El tratamiento efectivo de la depresion en pacientes con cancer da como re-
sultado una mejor adaptacion del paciente a su enfermedad, la reduccién de
los sintomas, la reduccion del costo de la atencion y puede influir en el curso
de la enfermedad. El tratamiento de la depresién en estos pacientes puede
considerarse una parte indispensable del tratamiento médico (Spiegel, 1996).
Como se menciond antes, el tratamiento psicoterapéutico para mejorar el ma-
nejo del estrés en personas con cancer, también ha demostrado efecto positi-
vo sobre el curso de la enfermedad, al neutralizar de algin modo el efecto del
estresor sobre la evolucion oncoldgica

Lamentablemente, no hay suficientes estudios de calidad sobre antidepresi-
vos en cancer. La eleccion del antidepresivo se basa actualmente en el perfil
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de eficacia en la depresion de la poblacion general y su perfil de seguridad,
sugiriéndose como los mas indicados, los ISRS (Ostuzzi et al., 2018). También
se usan con mayor frecuencia los antidepresivos duales, que actian sobre se-
rotonina y noradrenalina. La mirtazapina puede ser Util por su accién antihis-
taminica que favorece el aumento de apetito, o los ISRS que pueden ayudar en
el tratamiento del dolor. Los antidepresivos triciclicos no son aconsejables por
sus efectos secundarios, si bien algunos son Utiles por su eficacia indiscutible
y por su accién sobre el dolor (Vilaprifo et al., 2018).

La eleccidn segun el perfil de seguridad e interacciones farmacoldgicas poten-
ciales, es importante en algunos tipos de terapéuticas anticancerosas. Asi, por
ejemplo, ante la necesidad de administrar un antidepresivo a las pacientes con
cancer de mama que reciben tamoxifeno, se recomienda no utilizar inhibidores
potentes del CYP2D6 como son: paroxetina, fluoxetina, duloxetina o sertralina
(Irarrdzaval & Gaete, 2016) pues pueden interferir en la activacion del tamoxifeno.
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La opcién terapéutica para los pacientes con trastornos depresivos y de ansiedad.
Mayor reduccion de los sintomas depresivos y los trastornos del suerio.

Eficacia clinica demostrada en depresién asociada a ansiedad.

Alta tasa de adherencia al tratamiento.

Optima tolerabilidad.
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