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COGNICION Y DEPRESION:
UN VINCULO SUBESTIMADO

La mujer entr6 al consultorio con decision. Sus
gestos y movimientos transmitian enojo. Si bien
la temperatura era agradable, la queja se basa-
ba en el calor que hacia y que tuvo que soportar
para llegar a horario. “Disculpe, pero no veo la
diferencia entre hacer la consulta online o pre-
sencial —dijo—; en fin cada uno con su tema”.
La invité a que se explayara respecto de lo que
le sucedia. Me respondio: “Tengo 54 arios, soy
abogada. Mi profesion me encanta, vengo de
una familia de abogados. Sin embargo, en los
ultimos dos meses todo me cuesta, me angustio
por cualquier cosa, como que estoy muy sensi-
ble. Me siento triste. Pero, sobre todo, me cues-
ta pensar, cosas que podia resolver en minutos
ahora me puede llevar horas y aun asi hay ve-
ces que no llego a terminar un escrito. No soy
yo. Lo llamaria inseguridad o inutilidad, no sé”.
Al consultarle sobre un posible motivo, le costo
ubicar una situacion puntual. Al contrario, enfa-
tiz6 que en otras areas como pareja, hijos, fami-
lia, amistades estaba todo bien. Utilizo para des-
cribirse la palabra “autoexigente”. Refiri6 que en
otro momento le paso algo similar: “Fue al poco
tiempo de recibirme —agrego—, senti que el mun-
do se me venia encima’.

Hugo Pisa

Introduccion

No se puede dejar de recordar que sentirse
decaido no siempre es un sintoma de un tras-
torno depresivo: es un sentimiento que puede
ser comprensible en ciertas circunstancias. Para
profundizar en ese sentido se llevara a cabo una
entrevista en profundidad sobre aquello que le
sucede al consultante, asi como los objetivos, ex-
pectativas y posibilidades del mismo; es lo que
se llama un enfoque centrado en la persona. Sin
embargo, cuando el paciente presenta episodios
depresivos recurrentes que afectan su funcio-
nalidad es necesario pensar desde un enfoque
centrado en la enfermedad (sin detrimento del
anterior), se traduce, en este caso, en el diagnos-
tico de un trastorno depresivo con la consecuente
indicacion de un tratamiento especifico (1).

La depresion como enfermedad afecta el estado
de animo y la salud fisica. Se caracteriza por un
bajo estado de animo, falta de energia, tristeza,
desinterés, alteracion del suefio y/o apetito (2).
Situacién que impacta en el funcionamiento psi-
cosocial y en la calidad de vida. La prevalencia
del trastorno depresivo mayor varia entre pai-
ses, pero en general es de aproximadamente el
6 % (3). En 2008, la OMS la clasific6 como la
tercera causa de carga de enfermedad a nivel
mundial y proyecté que ocuparia el primer lugar
en el 2030 (4). Se define carga de la enferme-
dad al impacto de un problema de salud en un
area especifica medida por la morbimortalidad.

En su desarrollo se encuentran involucrados di-
ferentes factores: socioculturales, econdémicos,
psicoldgicos, genéticos y bioldgicos (5). Alo largo
de la vida, la depresién es mas frecuente en mu-
jeres que en hombres (casi el doble); en ambos el
pico de prevalencia ocurre en la segunda y terce-



ra década de la vida, con un pico posterior, mas
modesto, en la quinta y sexta década (6).

Para el diagndstico, ambos manuales (DSM-5
y CIE-11) identifican sintomas clave —los mas
especificos son la tristeza y la anhedonia— que
se deberian presentar durante al menos dos se-
manas junto con otros sintomas. Sin embargo,
ninguno es patognomonico de la depresién: se
pueden presentar en otras enfermedades psi-
quiatricas y médicas. Por lo tanto, la definicion
de depresion como un trastorno se basa en sin-
tomas que configuren un sindrome y causen un
deterioro funcional. Los sintomas los podemos
agrupar en dominios: emocional (tristeza, anhe-
donia, sentimientos de inutilidad o culpa; ideas
de suicidio), neurovegetativo (fatiga o desgano,
alteracion del sueno y/o apetito) y cognitivo (dis-
minucion de la concentracion; retardo psicomo-
tor o agitacion). Desde un punto de vista clinico,
se podria considerar a los mismos como puertas
de entrada a la consulta y posterior tratamiento.
Sin embargo, una limitacién es la ausencia de
una jerarquia entre los sintomas que se ubican
en los diferentes dominios —las puertas de en-
trada— que se mencionaron; es decir, a cuales
darles una mayor prioridad (7). Por otro lado, la
presencia de ansiedad es comun en el contexto
de la depresion: se presenta en dos tercios de las
personas con trastorno depresivo mayor. Puede
manifestarse tanto como comorbilidad como una
caracteristica predominante de dicho trastorno
(8). La misma atravesaria a todos los dominios
(ver Figura 1).

Llegados a este punto, es llamativa la falta de
atencién sobre los procesos de pensamiento en
el contexto de los trastornos depresivos debido
a que se considera a los mismos como parte
del trastorno afectivo y desde esa perspectiva,
cualquier deterioro del pensamiento es el re-
sultado de una perturbacién afectiva. Esta re-
flexion se publicd hace mas de cincuenta afios
(10). No obstante, este vinculo que se mantuvo
en el olvido o en un lugar menor a expensas de
la tendencia a focalizar en el dominio emocional
mantiene una importancia plena en la actualidad.
En ese sentido, la puerta de entrada de las dis-
funciones cognitivas y emocionales no solo son
correlatos de la depresion, sino que contribuyen
a la aparicion, mantenimiento y recurrencia de los
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sintomas depresivos. Los sintomas emocionales
y cognitivos de la depresion estan interrelaciona-
dos de multiples maneras y se refuerzan mutua-
mente (11). Se estima que entre el 20 y 30 % de
los pacientes con un trastorno depresivo mayor
presentan un compromiso de las funciones cogni-
tivas; entendidas como aquellas que nos permiten
la formacion de nociones, la comprension de la in-
formacion y su procesamiento, asi como la reso-
lucion de problemas y la toma de decisiones (12).
Dicho de otro modo, existe una asociacién, pero
la naturaleza causal de la misma es poco clara.
Esto es importante porque si el deterioro cogniti-
vo impulsa el desarrollo de sintomas depresivos,
mejorar la cogniciéon puede ayudar a tratar o in-
cluso prevenir la depresion (13). ¢Acaso no es
el desafio que plantea el relato clinico? Este es
el motivo por el cual el interés en los aspectos
cognitivos de la depresién gand centralidad tanto
en la investigacion como desde un punto de vista
clinico; debido a que se asocian con una mala
respuesta al tratamiento (14).

Con este trabajo de revision, se procurara esta-
blecer de manera clara que la disfuncién cognitiva
es un sintoma cardinal de la depresién, con impli-
cancias significativas en el prondstico, la clinica,
la funcionalidad y la respuesta al tratamiento.



La depresion como sindrome neuro-
cognitivo

La mayor exigencia cognitiva que se requiere
en la actualidad; el incremento de la expecta-
tiva de vida (o los anos que se agregaron a la
vejez) y el mayor conocimiento de la clinica son
los factores a los que se les atribuye la mayor
relevancia de los sintomas cognitivos de la de-
presion en la actualidad (15). En este contexto,
;cuales son justamente los sintomas cognitivos
a los que nos referimos? Dificultad en la concen-
tracion, en la toma de decisiones, en la planifica-
cion; asi como fallas de memoria y bradipsiquia.
Los mismos pueden presentarse con mayor o
menor frecuencia; tanto en el transcurso de la
evolucion, como en la remisién de un trastorno
depresivo. Se podria concluir que su presencia
configuraria un cuadro compatible con un sin-
drome neurocognitivo al que se deberia ubicar
como una entidad y prestarle la debida atencién
dado el impacto en la vida diaria, a nivel laboral,
relaciones sociales y adherencia al tratamiento.
En ese sentido, en su planteo sobre la disfuncién
cognitiva en los trastornos depresivos, Gonda et
al. (16) sugirieron una clasificacion que se basa
en el vinculo que existe entre lo cognitivo y lo
afectivo. Por un lado se encontrarian las fun-
ciones cognitivas “calientes” que dependen del
afecto; y por otro, las “frias” que serian inde-
pendientes del mismo. Contemplar esta division
tiene una relevancia clinica. Las alteraciones
cognitivas “calientes” podrian evidenciarse en la
entrevista; en este punto se podria inferir que
es lo que ocurrié a la paciente que se menciond
al comienzo. Esta situacion conduce a distor-
siones cognitivas. Por su parte, ante trastornos
de las funciones cognitivas “frias”; es decir que
no tienen una relacion aparente con el animo y
constituirian un cuadro de déficit cognitivo seria
necesario profundizar desde un punto de vista
neuroldgico; o dicho de otro modo, buscar orga-
nicidad, a partir de imagenes cerebrales y test
neurocognitivo (17). A continuacion, se resumen
las caracteristicas principales en la Tabla 1.

/ Tabla 1. Clasificacion de los trastornos \
cognitivos en la depresion

Calientes Frias

Independientes del

Dependen del afecto afecto

Profundizar con ima-
genes cerebralesy
test neurocognitivo

Se evidencian en la
entrevista

Distorsiones
\_ cognitivas

Déficit cognitivo

Por otro lado, Hack et al. (2023) (18), proponen
un subgrupo cognitivo especifico (o biotipo) en
el marco de un trastorno depresivo mayor que
tendria una implicancia clinica y terapéutica: su
correlato neuronal y perfil clinico funcional esta
vinculado a una mala respuesta a los antidepre-
sivos y, podria beneficiarse, en cambio, de tera-
pias o intervenciones especificas dirigidas a la
disfuncion cognitiva.

Los déficits cognitivos se pueden presentar des-
de el primer episodio; no obstante, se harian
mas manifiestos con cada episodio subsiguien-
te (19). La edad juega un papel importante en
las limitaciones cognitivas de los pacientes con
depresion. En ese sentido, las personas mayo-
res presentan alteraciones mas severas que los
mas jovenes. Los mas afectados son aquellos
con un inicio tardio (50-65 anos) (20). Por ulti-
mo, las limitaciones cognitivas son un sintoma
habitual y potencialmente duradero (21), que se
asociaria a un mayor riesgo suicida (22).

El dominio cognitivo en la depresidon

¢A qué se llama distorsiones cognitivas? A un
procesamiento erréneo de la informacion. En
este contexto, los pacientes evidencian una re-
actividad aumentada a la informacion negativa;
lo que se traduce en una actitud pesimista hacia
el entorno y hacia si mismos. De esta forma deja
de percibirse cualquier aspecto positivo de uno
y de los demas, lo que constituye a un procesa-
miento de informacion e interpretacion defectuo-
sa de las experiencias. En otras palabras, una
visién distorsionada de la realidad que conduce



a la generacion de enfoques erréneos. De esta
manera, las distorsiones cognitivas aumentan y
cronifican los sintomas depresivos (23).

Con relacion a los déficits cognitivos, los que
se encuentran con mayor frecuencia en las de-
presiones son: las alteraciones de las funciones
ejecutivas, la atencion, la memoria a corto plazo
y las habilidades psicomotoras (17).

Las funciones ejecutivas cumplen dos funciones
principales: en primer lugar, se encuentran invo-
lucradas en las actividades voluntarias; aquellas
que tienen un propdsito o intencionalidad espe-
cifica, como por ejemplo al momento de reali-
zar una tarea. En segundo lugar, constituyen
un sistema de control que filtra las reacciones
que resultan inapropiadas o inadecuadas para
un contexto determinado (24). Los déficits en
las funciones ejecutivas que se presentan en un
trastorno depresivo mayor impedirian que los
pacientes puedan focalizar en un objetivo y que
en consecuencia lo lleven a cabo. Esto incluye
desde una tarea simple a las mas complejas,
situacién que puede manifestarse como una
imposibilidad de asumir una responsabilidad
habitual, asi como dejar de asumir un rol social
asignado; como le ocurrid, por ejemplo, a un jefe
que no podia firmar.

La atencién, como una funcidon cognitiva, es la
puerta a través de la cual la informacién senso-
rial ingresa y se transforma en una experiencia
consciente. Esta relacionada con la seleccién de
informacioén: por un lado, nos brinda la posibilidad
de concentrarnos y focalizar en el punto que re-
quiera una circunstancia determinada. Por otro,
se vincula de manera estrecha con la memoria.
A menudo, los pacientes con trastorno depresivo
mayor se quejan de dificultades de concentra-
cion que afectan su vida diaria. A pesar de que
las mismas constituyen un criterio diagndéstico
del trastorno depresivo mayor y que la atencién
tiene influencia en muchos aspectos del funcio-
namiento cognitivo y emocional; el enfoque de la
depresion se centra en general en las caracte-
risticas del estado de animo (25). Los trastornos
de la atencion se revelan en el transcurso de un
examen psiquiatrico y pueden ser objetivados a
partir de pruebas neuropsicolégicas.

La memoria esta relacionada con la atencion.
La memoria a corto plazo incluye, entre otros, la
memoria sensorial y la memoria de trabajo (26).
Los pacientes con depresion exhiben alteracio-
nes en el campo de la memoria sensorial; es de-
cir, la memoria visuo-espacial y la memoria audi-
tivo-verbal, aquella que permite recibir, procesar
y almacenar experiencias visuales y auditivas.
La memoria de trabajo es la responsable del al-
macenamiento temporal y del procesamiento de
informacién; asimismo, modula la actividad cog-
nitiva: el procesamiento del lenguaje (memoria
verbal), el aprendizaje y el razonamiento (27).

La coordinacion, la agilidad y la respuesta rapida
definen a las habilidades psicomotoras. El retra-
so psicomotor incluye la lentitud en la marcha,
la inclinacion, el bajo tono de voz y la alteracién
de los procesos cognitivos. Como sintoma de
un trastorno depresivo mayor, se manifiesta en
un examen minucioso que implica la evaluacién
del habla del paciente, las expresiones faciales,
los movimientos oculares; la velocidad y alcance
motriz del paciente (28).

Estas disfunciones cognitivas no solo afectan
el funcionamiento general del paciente durante
un episodio depresivo, también pueden persistir
luego de una mejoria; incluso una vez alcanza-
da la remision (29).

Ingresa con su hija a la consulta. Ella le dice que
camine despacio, después le sefiala la silla don-
de debe sentarse y de nuevo agrega: despacio.
Me aclara que lo hace porque le preocupa la si-
tuacion. El paciente, 68 arios, se presenta como
ingeniero. Refiere que desea que su hija expli-
que lo que le sucede. Ella dice: “Desde hace
seis meses aproximadamente esta con una gran
dificultad para recordar eventos recientes, tam-
bién le cuesta orientarse. Esta como desconec-
tado. El siempre fue muy activo y organizado;
ahora dejo de interesarle cosas que le gustaban:
la jardineria y la lectura. Se enoja ante cualquier
tarea que requiera algun esfuerzo mental. Res-
ponde ‘no sé’o se niega, al menos, a intentarlo”.



Durante la entrevista, se muestra decaido, con
la mirada perdida. Su lenguaje es lento y el tono
de su voz, bajo. Las respuestas son monosila-
bicas, superficiales y evasivas por momentos.
Refiere que siente que su memoria no es la mis-
ma. Al profundizar con relaciéon a un probable
motivo, su hija relata que se inicié poco tiempo
después de la muerte de su esposa, hace siete
meses, “Solo si le insistis hace las cosas y las
hace bien. Parece que le faltara voluntad, no sé”.

Pseudodemencia. Demencia y depresion

Un término historico: sus primeras referencias
datan de mediados de los 70. Se utilizdé para
describir aquellos trastornos que se presentan
con caracteristicas similares a las demencias;
pero que al profundizar respecto de su evolucién
se constata un origen diferente; el trastorno que
subyace, sobre todo en las personas mayores,
se debe con mayor frecuencia a un trastorno de-
presivo (30).

Todavia es un tema controvertido en neuropsi-
quiatria y, como tal, esta sujeto a revisiones y
debates continuos dentro de la comunidad cien-
tifica. A primera vista, no tendria sentido llamar a
un trastorno “pseudo”: los diagndsticos presunti-
VoS se puede parecer entre si. Sin embargo, los
intentos de abandonar el término fracasaron; en
la practica es habitual su uso, debido a que, tal
vez, “pseudodemencia” satisface la necesidad
de nombrar aquello que llama la atencion en la
clinica. Se trata de una manera particular de re-
ferirse a una sintomatologia relacionada con la
depresién y la cognicion.

Las principales caracteristicas clinicas que agru-
paria este término incluyen la presencia de sin-
tomas cognitivos en pacientes diagnosticados
como deprimidos, o viceversa, junto con la au-
sencia de signos claros de una enfermedad neu-
rodegenerativa. Dado que la demencia puede
evidenciar sintomas depresivos; que la depre-
sion puede caracterizarse por un alteraciones
cognitivas; y que puede haber una superposi-
cion clinica entre las dos condiciones hace que
su distincion diagndstica resulte dificil y repre-

sente un problema clinico, todavia, no resuelto
(31). No obstante, este vinculo entre estas dos
situaciones clinicas que se influyen de manera
reciproca tendrian bases neurobiolégicas com-
partidas (ver Figura 2).

En comparacién con otros grupos de edad, las
personas mayores con depresion muestran con
mayor frecuencia sintomas somaticos, disminu-
cion del apetito, astenia e irritabilidad (32). Los
sintomas cognitivos también son habituales;
pueden mostrar alteraciones en las funciones
ejecutivas (planificacién y organizacién) (33).
Asimismo, desde un punto de vista clinico, la
presencia de sintomas depresivos en este gru-
po puede representar el prodromo de una de-
mencia “vascular’, asociada a dano vascular,
que se evidencian en la resonancia magnética
como alteraciones en la sustancia blanca (34).
En la misma linea, la depresion se considera un
factor de riesgo para la demencia de Alzheimer
y la enfermedad de Parkinson (35).

En la practica el diagnostico diferencial entre las
dos condiciones no resulta facil. Esta dificultad
podria deberse al pensamiento a partir del cual
—vigjismo mediante— se asume la presencia de
un deterioro cognitivo en las personas mayores
0 se confunde, por el mismo motivo, con el en-
vejecimiento cerebral normal. Algunos datos de
la historia clinica pueden ayudar a formular un
diagnostico correcto; entre los mismos se pue-
de resaltar el antecedente familiar o personal de
trastornos mentales; la respuesta a un tratamien-
to psicofarmacologico; la presencia de hiporexia;
la alteracion similar tanto de la memoria anteré-
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grada como de la retrégrada, a diferencia de lo
que sucede en los pacientes con enfermedad
de Alzheimer donde se afecta sobre todo la pri-
mera. Por otro lado, se pueden utilizar pruebas
neuropsicoldgicas donde se observa que los pa-
cientes con “pseudodemencia” muestran menos
deterioro en la velocidad de procesamiento, la
memoria y la atencién que los pacientes con de-
mencia. Ademas, las técnicas de neuroimagenes
demuestran que los pacientes con un sindrome
demencial pueden tener una reduccion difusa en
lugar de focal en el flujo sanguineo (36).

Llegados a este punto, si se analiza la vifieta
clinica inicial se puede sefialar ciertas caracte-
risticas a partir de las cuales cabe profundizar
respecto del diagnostico diferencial:

m El inicio repentino y la rapidez con la que pro-
greso el deterioro. A diferencia de la demencia,
que suele tener un curso gradual e insidioso,
los sintomas del paciente aparecieron poco
después de un evento especifico, la muerte
de su esposa.

m Quejas explicitas sobre la memoria. Los pa-
cientes con pseudodemencia suelen ser cons-
cientes y se quejan activamente de sus fallas
de memoria, mientras que los pacientes con
demencia a menudo niegan 0 no son cons-
cientes del déficit.

m Fluctuacion de los sintomas. Se observa que
la capacidad cognitiva del paciente mejora le-
vemente en situaciones en las que se siente
apoyado o motivado, lo cual es inusual en la
demencia.

m A esto se podria agregar los resultados de
las pruebas neuropsicolégicas que, llegado el
caso, se hubieran solicitado.

Una revision de estudios longitudinales mostro
que el 62 % de los pacientes con “pseudode-
mencia” experimentaron una mejora o estabi-
lidad en su cuadro psiquiatrico con el tiempo,
mientras que el 38 % de los pacientes desarro-
llaron una demencia. Se concluyé entonces que
la “pseudodemencia” podria conferir un cierto
riesgo de progresion hacia la demencia, aunque
esto no es inevitable ni determinante y requiere,
eso si, distinguir entre las dos condiciones. En
ese sentido, un diagnéstico diferencial correcto
es crucial: existen estrategias terapéuticas con
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medicamentos antidepresivos que mostraron re-
sultados favorables (37). En particular, se sena-
lan los inhibidores selectivos de la recaptacién
de la serotonina (ISRS), los inhibidores de la
recaptaciéon de serotonina y noradrenalina (dua-
les) (38) y la vortioxetina (39).

Bases neurobioldgicas de la disfun-
cion cognitiva en la depresion

En pacientes con depresion que presentan dis-
torsiones cognitivas; es decir que evidencian
una reactividad aumentada dirigida hacia a la
informacién negativa, el procesamiento de la
informacioén requiere una actividad mayor y pro-
longada de la amigdala. Esta se produce junto
a concentraciones mayores de noradrenalina y
cortisol; responsables, a su vez, de la mejora de
la memoria. Esto podria explicar la tendencia de
los pacientes a focalizar de manera continua y
excesiva en los recuerdos negativos. La activi-
dad elevada de la amigdala podria mantener-
se debido a trastornos de la corteza prefrontal
dorsolateral, que es la que actua en condiciones
normales como un freno para la amigdala (17).

La corteza cingulada anterior (CCA), responsa-
ble del procesamiento emocional y la regulacion
afectiva, constituye un area determinante de la
corteza cerebral que se encuentra involucrada
en los déficits cognitivos (40). La CCA se divide
en ventral y dorsal. El rol de la misma en la re-
gulacién de las funciones cognitivas se resume
en la Tabla 2 (41).

¢ Qué sucede con los neurotransmisores? En el
curso de la depresion se afecta la transmision
monoaminérgica; en particular serotonina, no-
radrenalina y dopamina. La serotonina, por su
parte, también influye en la corteza prefrontal a
través de la regulacion de la transmision gluta-
minérgica y GABAérgica. Los pacientes con de-
presion evidencian una actividad reducida de la
corteza cingulada anterior ventral, lo que se tra-
duce en una estimulacion débil de la secrecion
de dopamina en el sistema limbico. Asimismo,
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la serotonina y la noradrenalina desempefian un
papel importante en la regulacion de funciones
cognitivas como la atencion, el aprendizaje, la
memoria y el funcionamiento ejecutivo. En ese
sentido, en los trastornos depresivos que se
acompanen de déficits cognitivos, los inhibido-
res selectivos de la recaptacion de serotonina y
los inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina, mejoran los sintomas cognitivos
independientemente de su eficacia sobre los
sintomas afectivos (42).

Si tenemos en cuenta que el 85 al 90 % de la ac-
tividad metabdlica de la glucosa se destina a la
transmision glutaminérgica, las areas del cere-
bro con un metabolismo de glucosa aumentado
sufren de una sobreactivacion de los receptores
NMDA (N-metil-D-aspartato) y una secrecion ex-
cesiva de glutamina. El acido glutamico es un
neurotransmisor que estimula la corteza prefron-
taly el hipocampo. El trastorno depresivo mayor
afecta la plasticidad de las sinapsis glutaminér-
gicas; dafa asi la estructura y la funciéon de am-
bas. El aumento de la transmisién glutaminér-
gica en las neuronas piramidales en la corteza
prefrontal conduce al deterioro de la memoria

operativa en pacientes con depresion. Las célu-
las gliales, especialmente los astrocitos, regulan
la actividad del receptor NMDA y protegen a las
neuronas de la apoptosis al supervisar el nivel
de la glutamina. La microglia, por su parte, ac-
tua como el sistema inmunolégico en el sistema
nervioso central: reconstruye sinapsis, produce
conexiones sinapticas correctas y sintetiza fac-
tores neurotroéficos (43).

El rol de las interleuquinas también debe con-
siderarse. En respuesta al estrés crénico el
sistema inmunoldgico activa mecanismos neu-
robiolégicos que afectan los procesos de apren-
dizaje y memoria. Se produce un aumento de
los mediadores inflamatorios como IL-13, IL-6,
BDNF (factor neurotréfico derivado del cerebro)
y TNF-a (factor de necrosis tumoral); en conse-
cuencia se activa la microglia; esto constituye
una respuesta a la caida de los niveles de la pro-
teina CX3CL1 (también conocida como fractal-
quina); esta caida sucede cuando las neuronas
son dafiadas. CX3CL1 es una quimiocina que
regula la neuroinmunizacion (debido a que es
un elemento clave en la comunicacion entre las
neuronas y la microglia), participa en la plastici-
dad sinaptica y en la regulacién de las funciones
cognitivas. Su funcion es crucial para mantener
la homeostasis neuronal (44).

En la practica significa que cualquier inflamacion
podria aumentar la reactividad de la amigdala
ante estresores psicosociales. Dado que la infla-
macion es el resultado de enfermedades o lesio-
nes, las mismas podrian generar una respuesta
—una sensibilidad— mayor a la informacion ne-
gativa que, en términos bioldgicos, ayudaria a
un organismo a evitar peligros ambientales a los
que no podria hacer frente durante la inflama-
cion. Dicho de otro modo, ante una enfermedad
o lesion que causa inflamacion, los seres huma-
nos se volverian mas susceptibles a percibir e
interpretar informacion negativa del entorno. En
este contexto, la amigdala mas reactiva es pro-
pensa a considerar como una amenaza cosas
que, en otras circunstancias, no lo serian.

Los glucocorticoides que participan en la reac-
cion al estrés podrian provocar una sensibilidad
permanente de las células microgliales relacio-
nada con su activacion prolongada al mismo
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tiempo que extinguen la reaccion al estrés. Es
decir que, si los glucocorticoides que intentan
“apagar” la reaccion al estrés y reducir la infla-
macioén, mantienen su exposicion a largo plazo
pueden cambiar la microglia de tal manera que,
ante un minimo estresor, el organismo reaccione
de forma intensa y proinflamatoria exacerbando
la neuroinflamacion (45). Este fendbmeno podria
ser responsable de la persistencia del déficits en
las funciones cognitivas después de haber alcan-
zado una remision de los sintomas depresivos.

Para finalizar, se agregan dos procesos mas.
Por un lado, el estrés cronico en el contexto de
un trastorno depresivo también incrementa la
actividad del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal
que potencia, a su vez, la transmision glutami-
nérgica. Por otro, los cambios estructurales del
hipocampo (la disminucion de su volumen) afec-
tan el curso clinico de la depresion: tienen un
pronostico mas pobre, corren un mayor riesgo
de recaida y un curso mas cronico de la enfer-
medad. Asimismo, facilita la aparicion de déficits
en las funciones cognitivas (46) (ver Figura 3).

IV.

El tratamiento de los trastornos
cognitivos en el trastorno depresivo
mayor

Es importante remarcar que la asociacion entre
los déficits cognitivos, la depresién y el pobre
funcionamiento psicosocial es significativa. Por
este motivo, intervenir a tiempo puede traducir-
se en una mejora en ese sentido (24).

Llevar a cabo un diagndstico correcto, asi como
el inicio de un tratamiento especifico en una
etapa temprana del trastorno depresivo mayor
es crucial: cuanto mayor sea la duracién de la
enfermedad, mayor sera la reduccién del volu-
men de la sustancia gris en las estructuras cor-
tico-limbicas y, en consecuencia, sera menor la
receptividad a la farmacoterapia (47).

Tanto los pacientes que tienen déficits cognitivos
en el contexto de una depresion, como aquellos
que han logrado remitir los sintomas depresivos,
pero que aun tienen disfunciones cognitivas, po-
drian beneficiarse de la administracion de medi-

4 Figura 3 )
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camentos con un efecto “pro-cognitivo” (17). Por
su parte, el deterioro cognitivo se ha asociado
con una mala respuesta al tratamiento antide-
presivo (24).

Con respecto a los antidepresivos; es importante
remarcar lo siguiente: evitar los antidepresivos
triciclicos (amitriptilina y clomipramina) debido a
que su efecto anticolinérgico podria generar y/o
agravar la disfunciéon cognitiva en pacientes con
depresién (48). Al contrario, se debe preferir al-
guno de los otros grupos: tanto los ISRS y dua-
les; como bupropion y mirtazapina evidenciaron
un efecto procognitivo (49).

m /SRS, paroxetina, fluoxetina (50) y el escitalo-
pram (51) mostraron una mejoria general de
los procesos cognitivos; mientras que sertra-
lina impacté de manera positiva, sobre todo,
en las funciones ejecutivas y la atencion.

m Duales. Venlafaxina evidencié una mejora en
la atencién y las funciones ejecutivas; duloxe-
tina, por su lado, mejoré ademas los proce-
sos de memoria. Un aspecto significativo del
tratamiento con duloxetina es que, cuando se
administra a personas mayores en una dosis
de 60 mg por dia, facilita la mejora de la me-
moria y el aprendizaje verbal, pero no difiere
del placebo en lo que respecta a la mejora de
la atencion y las funciones ejecutivas (50).

m Bupropién como inhibidor de la recaptacion
de noradrenalina y dopamina revel6 su efecto
procognitivo en la mejora del procesamiento
de informacion, de la memoria verbal y au-
dio-espacial (53).

m Mirtazapina gener6 una mejoria en la memo-
ria operacional, el procesamiento de informa-
cion y las funciones ejecutivas (54).

m Modafinilo. Si bien no es un antidepresivo, me-
rece una mencion debido a que mostré mejo-
rias cognitivas en pacientes con depresion (55).

Al momento de elegir un antidepresivo en un
paciente con déficits cognitivos en el curso del
trastorno depresivo mayor, se podria considerar
el resultado de un metaanalisis (56) en el que se
evaluo la accién procognitiva de los medicamen-
tos con relacion al placebo. Se compararon vor-
tioxetina, duloxetina y sertralina, se observé una

diferencia estadisticamente significativa respecto
del placebo contra vortioxetina. La vortioxetina se
comporta como un modulador multimodal. Tiene
un efecto antagonista sobre los receptores 5-HT3,
5-HT7 y 5-HT1D; agonista del receptor 5-HT1A,
agonista parcial del receptor 5-HT1B e inhibidor
del transportador 5-HT (57). La mejora de las fun-
ciones cognitivas después de la administracion
de vortioxetina resulta del impacto que tiene en la
neuroplasticidad del cerebro. Esto ocurre dentro
del mecanismo que regula la expresion de genes
que modulan factores de crecimiento, receptores
y proteinas de sefializacion involucradas en la
neurogénesis y la produccién de nuevas conexio-
nes sinapticas. Estos incluyen, entre otros, el fac-
tor neurotroéfico derivado del cerebro (BDNF), la
quinasa dependiente de calcio/calmodulina Il, la
familia de proteinas Wnt y subunidades del recep-
tor glutaminérgico, que desempenan roles impor-
tantes en los procesos de aprendizaje y memoria
a nivel del hipocampo. Otro aspecto importante
para destacar es su potencial antioxidante, que
ayudaria a detener el estrés oxidativo en las célu-
las del sistema inmunoldgico. Asi, el efecto neu-
roprotector de la vortioxetina no solo provendria
del bloqueo del receptor 5-HT3, sino también de
su influencia en los receptores nucleares a nivel
de las células del sistema inmunolégico (17). Lo
expuesto ubica a vortioxetina como una opcion
de primera linea a considerar en la depresiéon con
deterioro cognitivo (18).

Desde un punto de vista no-farmacologico, una
alternativa para el tratamiento del trastorno de-
presivo mayor es la estimulacion magnética
transcraneal. La misma es tenida en cuenta fren-
te a casos de depresion farmaco-resistente (58).
También hay evidencia de beneficios con la tera-
pia cognitivo-conductual, sobre todo en los adul-
tos mayores con depresion y déficits cognitivos
(59). La estimulacion cognitiva, cuya evidencia
sugiere que su aplicacion prolongada retrasaria
la evolucién hacia un trastorno cognitivo mayor
(60). Por ultimo, es fundamental remarcar la im-
portancia de los cambios en el estilo de vida (61).
En ese sentido, estimular la inclusion de actividad
fisica; la lectura; modificaciones en la dieta (por
ejemplo, preferir la mediterranea); lograr una ruti-
na de suefio y la practica de meditacion (62).
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Para finalizar, se resumira en la Tabla 3 los re-
cursos terapéuticos con los que contamos al
momento de pensar un tratamiento frente a un
paciente con depresion y alteraciones cognitivas.

/ Tabla 3. \

Paciente con un trastorno depresivo y altera-
ciones cognitivas

ISRS

Duales

Psicofarmacoldégicas | Bupropion

Mirtazapina

Vortioxetina

Estimulacion
magnética
transcraneal

Terapia
No . cognitivo-conductual
farmacoldgicas

Estimulacion
cognitiva

Cambios en el estilo

\_ de vida /

Conclusiones

Al tratar a pacientes que presentan un trastorno
depresivo mayor, no se deberia prestar aten-
cion solo a los sintomas afectivos, cuyo alivio,
sin dudas, constituye el objetivo principal de las
intervenciones terapéuticas en la practica clini-
ca; sino también, si se tiene en cuenta lo desa-
rrollado, a los trastornos cognitivos que pueden
persistir, incluso, después de que el paciente
alcance la remisién de los sintomas depresivos.

Las alteraciones cognitivas como sintomas de
este proceso, aumentan el riesgo de recaida de
la depresion, reducen la respuesta de los pa-
cientes al psicofarmaco y comprometen la cali-
dad de vida de los pacientes. Por este motivo, el
tratamiento y abordaje temprano es crucial. En
este punto hay evidencia que demuestra que los
medicamentos antidepresivos podrian mejorar,
también, las funciones cognitivas, mas alla de su
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influencia en los sintomas afectivos. Los datos
resaltan el beneficio de vortioxetina y duloxetina.
Con un mayor impacto en las funciones cogni-
tivas por parte de vortioxetina. A esto se debe
sumar, atentos a la singularidad del paciente, las
intervenciones no-farmacolégicas: estimulacion
cognitiva, abordaje terapéutico, actividad fisica
y cambios del estilo de vida.
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