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Resumen

La depresion psicotica (DP) es una manifestacion grave de la depresion mayor que se caracteriza por la
presencia de sintomas psicoticos, como alucinaciones y delirios, junto con los signos y sintomas tipicos de
la depresion. Este trastorno presenta desafios significativos tanto en el diagnostico como en el tratamiento
debido a la complejidad de sus manifestaciones clinicas. Se llevé a cabo una revision sistematica del tema con
el objetivo de delimitar los aspectos fundamentales de la DP, incluyendo su definicion, caracteristicas clinicas,
diagnéstico diferencial, y estrategias terapéuticas con el fin de proporcionar una vision integral y actualizada
para los profesionales de salud sobre la DP, contribuyendo a una mejor comprension y manejo clinico de este
trastorno psiquiatrico grave.
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Abstract

Psychotic depression (PD) is a severe manifestation of major depressive disorder characterized by the presence of
psychotic symptoms, such as hallucinations and delusions, alongside the typical signs and symptoms of depression. This
condition poses significant challenges in both diagnosis and treatment due to the complexity of its clinical presentation.
A systematic review was conducted with the aim of outlining the fundamental aspects of PD, including its definition,
clinical features, differential diagnosis, and therapeutic strategies. The goal is to provide healthcare professionals with a
comprehensive and up-to-date overview of PD, contributing to a better understanding and clinical management of this
serious psychiatric disorder.
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Métodos
Estrategia de busqueda

Esta revision sistematica siguid las pautas PRISMA
(Page et al., 2021). Se realizé una busqueda sistematica
en cinco bases de datos electrdénicas, desde su creacion
hasta febrero de 2025, incluyendo MEDLINE, Pub-
Med, Embase y Google Scholar (La Tabla 1 resume
la estrategia de biisqueda). Los términos de busqueda
incluyeron: “epidemiology and psychotic depression’,
“genetic and psychotic depression’, “psychotic depres-
sion”, “psychotic depression and differential diagno-
sis”, “major depressive disorder and psychosis”, “me-
lancholia” También realizamos una busqueda manual
de las referencias en los informes identificados. Tres
autores (MD, PB y DA) revisaron independientemen-
te los titulos, resumenes y textos completos de los in-
formes identificados, y cualquier discrepancia se resol-
vio por consenso. Los estudios incluidos podian ser: [a]
adultos ambulatorios o hospitalizados (edad >18 afios)
de cualquier sexo y en cualquier entorno, diagnostica-
dos con DP segun los criterios diagnosticos internacio-
nales estaindar (DSM o ICD) que aborden temas tales
como la clinica, diagnoéstico diferencial, epidemiologia,
neuroimagenes, genética y cognicion. Se excluyeron los
informes que no eran en los idiomas establecidos (in-
glés o espafol) o que incluyeron menos de 20 sujetos
por grupo, asi como revisiones, editoriales y resimenes
de conferencias.

Introduccion y evolucion del concepto

La DP es un cuadro grave en el cual, junto a los sinto-
mas de depresion se desarrollan manifestaciones de la
vertiente psicotica, ya sea en la forma de alucinacio-
nes o delirios; con frecuencia, pero no siempre, estos
pueden tener rasgos fenomenologicos coherentes con
los sintomas depresivos, como es el caso de las ideas
de ruina y culpa delirantes. Rothschild ha estudiado la
depresion psicética y plantea que, ademas de haber sido
reconocida a lo largo de la historia, es mas frecuente de

Tabla I. Diagrama de flujo PRISMA

lo que solemos aceptar, ya que una exploracion inade-
cuada de los sintomas psicoticos evita su reconocimien-
to (Rothschild., 2008). Por otro lado, el debate acerca
de su identidad permanece abierto; mientras algunos
la piensan como un sindrome diferente dentro de los
trastornos afectivos, otros plantean que la apariciéon de
los sintomas psicdticos va de la mano de la gravedad del
cuadro (Schatzberg y Rothschild, 1992).

Pese a su elevada frecuencia e impacto negativo en
el prondstico, las manifestaciones psicéticas durante la
depresion son un fenémeno subestimado y mal explo-
rado (Dubovsky y col, 2021; Rothschild, 2008). Es obje-
to de un debate persistente su identidad como categoria
o extremo del espectro de los trastornos afectivos.

El estudio de la arquitectura clinica de los trastor-
nos afectivos encuentra el escollo de la confusién de
los planos epistémicos, donde confunde fenomenolo-
gia con consideraciones etiopatogénicas; para ilustrar,
basta repasar la azarosa trayectoria de los términos
psicosis, neurosis, enddgeno y reactivo.

En 1784 Cullen denomina neurosis a las condicio-
nes producidas por afecciones del sistema nervioso, lo
que hoy denominariamos organico. Feuchterleben en
1854 introduce el término Psicosis o Psicopatias para
designar los trastornos de la personalidad, incluyendo
ala mania, la melancolia, la demencia y la idiocia (Beer,
1996). En 1875 Mobius designa como psicosis endo-
genas la histeria, la melancolia, la mania y la paranoia.
Mas tarde las diferenciaria de las psicosis exdgenas,
idea recogida por Jaspers y Kraepelin, que madura en
los tipos de reacciones exdgenas de Bonhoefter.

El término enddgeno es oscuro y Berrios lo consi-
dera un contrabando semdntico, cuyo origen radica en
la botanica. Morel lo incorpora en 1857 en su teoria de
la degeneracion, que postulaba la transmision de gra-
dos progresivos de severidad de los trastornos mentales
de generacion en generacion (Berrios, 1988). Anlage,
el primer término que utiliz6 Mendel para designar a
los genes (Kendler, 2005), adquiere posteriormente un
significado confuso que articula lo innato, abarcando lo
genético y lo psicogénico (Berrios, 1988).

Identificacion de estudios en bases de datos electroénicas

Estudios removidos antes del screening:

Identificacion | 48 estudios identificados

2 duplicados

I3 removidos por: datos insuficientes, <18 afios, <20 pacientes

Screening 35 trabajos revisados

5 trabajos fueron removidos por no cumplir con los criterios de inclusion

30 trabajos fueron incluidos

Incluidos L
para su revision
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En la psiquiatria europea, los sintomas psicéticos
en la depresion no tienen una connotacion especial,
pero si se asocian claramente con la melancolia. Se-
gun Biirgy (2008), Jaspers y Schneider establecieron
una nosologia basada en la distincién entre condicio-
nes psicdticas (endogenas) y neurdticas (reactivas),
desarrollando un sistema diddico. Las psicosis, vistas
como enfermedades somaticas con manifestacion
mental, requerian tratamiento bioldgico, mientras que
las neurosis, derivadas de experiencias vitales, eran
abordadas con psicoterapia. Esta clasificacion se apli-
c6 a las depresiones: las formas enddgena, ciclotimica,
melancolica y vital se agruparon como psicosis, dife-
renciandose de las depresiones reactivas, neurdticas
y vinculadas a la personalidad. Este proceso refleja la
calibracion progresiva de los términos psicopatoldgi-
cos descrita por Berrios (1984).

Para Leonhard, los sintomas psicoticos pueden
presentarse tanto en la psicosis maniaco-depresi-
va como en la mania y melancolia puras (Leonhard,
1999). Kraepelin también los describe como frecuen-
tes en la enfermedad maniaco-depresiva, especial-
mente en formas graves de depresion como la me-
lancolia grave, paranoide y fantastica, siempre dentro
de una concepcidn unitaria del trastorno (Kraepelin,
1899). En la tradicién fenomenolégica, la depresion
psicética (DP) se entiende como una forma grave de
depresion, no como una entidad distinta. Tellenbach
(2013) identifica al Typus Melancholicus como la per-
sonalidad vulnerable a la DP, caracterizada por hiper-
nomia, rigidez, orden y vinculos simbiéticos, lo que,
ante rupturas vitales, puede dar lugar a sintomas de-
lirantes centrados en culpa o ruina, incluso al delirio
nihilista de Cotard (Fuchs, 2019; Dorr-Zegers, 2019).
Biirgy (2018), coincidiendo con Rothschild y Parker,
propone que la DP pudiera constituir una entidad
separada, con la inhibicion como nucleo, siendo la
melancolia una precondiciéon. Aunque se asocian sin-
tomas melancoélicos con la DP, no hay consenso. Par-
ker et al. (1997) y Martino et al. (2019) propusieron
criterios diagnosticos para la melancolia basados en
datos, pero excluyeron los sintomas psicéticos por fal-
ta de acuerdo. Pese a que muchos expertos consideran
que la melancolia es un subtipo de depresion (Parker et
al,, 2010), el DSM-5 considera los sintomas psicoticos
como un especificador independiente de los rasgos me-
lancolicos (APA, 2014), lo que representa una solucion
transitoria aceptada.

Donald Klein (1974) destacaba la complejidad del
debate sobre la estructura nosografica de los trastornos

afectivos, especialmente en relacion con la posicion de
la DP. Senalaba la oposicion entre modelos unitarios y
binarios, y entre enfoques tipologicos y dimensiona-
les. El término “enddgeno’, descrito por Berrios como
“contrabando semantico” (Berrios, 1988), combinaba
aspectos clinicos y etioldgicos, en contraste con el con-
cepto de “neur6tico’, asociado a trastornos emocionales
crénicos con rasgos como baja autoestima, dependen-
ciaeirritabilidad. Klein diferenciaba la DP por sintomas
como pérdida de interés, anorexia, ideacion suicida,
perplejidad temerosa e inhibicién o agitacion, y pro-
ponia abandonar las dicotomias “reactivo-endégeno” y
“neurético-psicdtico’ como categorias, usandolas solo
como calificativos. Sugeria una clasificacion basada en
el complejo sintomatico (retardado, agitado, disforico),
permitiendo diagnosticos como “depresion agitada en-
dogenomorfica, reactiva, leve”, con valor descriptivo y
terapéutico. Aunque el término “endogenomorfico’
no prosperd, anticipaba un modelo dimensional inte-
grador de factores bioldgicos y psicogénicos, similar al
modelo diatesis-estrés de Beck (2008). Akiskal y Mc-
Kinney (1973), tras revisar modelos etiopatogénicos
desde el psicoanalisis hasta las monoaminas, propusie-
ron un nucleo sindrémico comun —retardo psicomo-
tor o agitacion, abatimiento, desesperanza, insomnio,
pérdida de apetito y libido— como via final comun de
mecanismos psicobioldgicos.

EL DSM-II mantenia la distinciéon entre depre-
siéon enddgena y neurdtica. En ese contexto, previo a
la edicion siguiente del manual, un grupo de investi-
gadores desarrollan el primer intento de operaciona-
lizacion diagndstica basada en un consenso extenso,
los Criterios Diagnoésticos de investigacion (RDC)
(Spitzer y Endicott, 1978). Alli, el TDM incluye sub-
tipos, entre los que se encuentran las categorias Psi-
cotica y Enddgena; la primera implicaba la existencia
de alucinaciones delirio o estupor. La segunda incluia
la constelacion de sintomas neurovegetativos en for-
ma independiente de la existencia o no de factores
precipitantes. Por su parte, el deterioro severo en el
funcionamiento definia otra categoria que era el Tras-
torno Depresivo Mayor Incapacitante. El RDC marca
el movimiento hacia una conceptualizacién agnostica
en lo etiologico del DSM-III, donde la DP se convierte
en un subtipo, con sintomas psicéticos (alucinacio-
nes, delirios) o melancélicos, sin consideracion sobre
lo incapacitante. En el DSM-IV la DP es un subtipo
grave, caracterizado por la presencia de delirios y alu-
cinaciones. En el DSM-5 la severidad y la presencia
de sintomas psicoticos son especificadores diferentes,
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por lo que la depresién no necesita ser grave para te-
ner sintomas psicoticos (Dubovsky, 2021). Por otro
lado, el especificador de curso con sintomas psicoti-
cos puede estar presente tanto en la depresion bipolar
como en la depresion mayor (APA, 2013).

Epidemiologia y genética

La comprension de la epidemiologia de la DP es fun-
damental para el desarrollo de estrategias preventivas
y terapéuticas eficaces.

Prevalencia y factores de riesgo

La prevalencia de sintomas psicéticos en trastornos del
animo, particularmente en el trastorno bipolar tipo I
(TBI), es significativa. Estudios recientes han estimado
una prevalencia a lo largo de la vida del 63 % en TBI y
del 22 % en trastorno bipolar tipo II (TBII) (Aminoff
et al,, 2020). En episodios agudos de depresion mayor
psicética, la prevalencia puntual de sintomas psicéticos
alcanza el 54 % en TBI, con una distribucion del 57 %
en episodios maniacos y del 13 % en episodios depresi-
vos (Aminoff et al., 2020).

Diversos factores de riesgo ambientales han sido
implicados en el desarrollo de DP (ver Tabla 2). La
edad paterna avanzada (>40 afos), complicaciones
obstétricas (edad gestacional temprana o tardia), ad-
versidad infantil y abuso de sustancias se han asociado
significativamente con un mayor riesgo (Rodriguez et
al,, 2021). Ademds, la minoria étnica y la migracion
representan factores de vulnerabilidad adicionales
(Rodriguez et al., 2021). Estos hallazgos respaldan la
hipétesis del neurodesarrollo, que postula que la inte-
raccion entre factores genéticos y ambientales tempra-
nos influye en la trayectoria de la psicosis.

Depresion psicética y suicidio

La presencia de sintomas psicdticos en la DP se aso-
cia con un riesgo significativamente mayor de suicidio
consumado. Un metaanalisis publicado por Gourne-
llis et al. (2018), que incluy6 nueve estudios y 33 873
pacientes (828 suicidios), encontré un OR fijo de 1.21
(IC 95 %: 1.04-1.40) para suicidio consumado entre
pacientes con DP frente a depresion sin psicosis. En
un subanalisis, el OR aument6 a 1.69 (IC 95 %: 1.16—
2.45) en casos de depresion grave. Otro metaanalisis
previo de 2017, enfocado en intentos de suicidio, reve-
16 un aumento del riesgo de 2.11 veces durante la vida
y 1.93 veces durante la fase aguda del episodio depre-
sivo. Durante estos episodios agudos, la DP también
se ha asociado con tasas mas altas de ideacion e inten-

Tabla 2. Factores de riesgo ambientales implicados en
el desarrollo de la depresién psicotica.

Edad paterna avanzada (mayor de 40

Prenatales afios)
Complicaciones obstétricas:
bajo peso al nacer (2500 a 2700 gr)
alto peso al nacer (mayor a 4500 gr)
Perinatales edad gestacional temprana (menor a 37

semanas)

edad gestacional tardia (mayor a 42
semanas)

pequeno para la edad gestacional

Trauma infantil

Primera infancia -
Urbanidad al nacer

Factores etarios Abuso de sustancias

posteriores

Minorias etnicas y/o migracion

(Rodriguez et al., 2021)

tos de suicidio, con frecuencia mediante métodos mas
violentos (Kruizinga et al., 2021).

Un estudio de seguimiento de 18 afios en Finlan-
dia encontr6 que la DP aumenta significativamente el
riesgo de mortalidad en comparacién con la depre-
sion no psicotica severa. Los pacientes con DP tienen
un riesgo mayor de suicidio (HR ajustado = 2.36) y ac-
cidentes fatales (HR ajustado = 1.63) en los primeros
cinco afnos después del diagnéstico. La mortalidad es
mas alta en el primer afo y se mantiene elevada a largo
plazo. La intervencion temprana y el monitoreo inten-
sivo son cruciales para reducir estos riesgos (Paljarvi
et al.,, 2023) El estudio de cohortes de cinco afnos del
mismo grupo, encontr6 que la DP duplica el riesgo de
suicidio en comparacion con la depresion no psicética
severa. Los pacientes con DP tienen un riesgo signifi-
cativamente mayor de suicidios violentos, como saltar
desde lugares altos o accidentes de trafico (HR ajustado
= 3.03). La mayoria de los suicidios ocurren en los pri-
meros dos anos después del diagndstico. La interven-
cion temprana y el monitoreo intensivo son cruciales
para reducir estos riesgos (Péljarvi et al., 2023).

A pesar de la alta prevalencia y el riesgo asociado
de suicidio, la evidencia sobre la eficacia de interven-
ciones preventivas universales para la DP es limitada;
se tomaron en cuenta tratamiento psicologico grupal
(presencial y virtual), tratamiento psicolégico (pre-
sencial y virtual), deporte, variables econdmicas, far-
macoldgicas y psicoeducacion. El metaanilisis citado
en la bibliografia (Brodeur, S. et al., 2024) de ensayos
controlados aleatorizados no encontré estudios so-
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bre la prevencién universal del trastorno bipolar o los
trastornos psicoticos, y mostrd pruebas limitadas de
la eficacia de intervenciones universales para la depre-
sion. Se necesitan estudios futuros con disefios mas
rigurosos y muestras mas grandes para evaluar la efi-
cacia de estrategias preventivas.

Clinica de la depresion psicotica

La DP se caracteriza por la presencia concomitante de
sintomas afectivos y psicéticos, tipicamente delirios
y/o alucinaciones. Los contenidos de los delirios sue-
len ser congruentes con el estado de animo depresivo
e incluyen tematicas de culpa, ruina, enfermedad o
inutilidad, lo que indica una alteracién profunda del
juicio y de la percepcion de la realidad por parte del
paciente (Ostergaard et al., 2014).

Uno de los aspectos clinicos mas debatidos es la
distincién entre sintomas psicoticos congruentes o in-
congruentes con el estado de animo. Tradicionalmente
se ha considerado que la presencia de sintomas incon-
gruentes (por ejemplo, delirios paranoides sin conte-
nido depresivo) podria corresponder a una forma mas
grave de DP y estar asociada a peor prondstico (Dubo-
vsky et al., 2021). Sin embargo, la evidencia actual es
contradictoria. Si bien algunos estudios no encuentran
diferencias significativas en cuanto a evolucion clinica
o respuesta terapéutica, la distincion sigue siendo ttil
en el diagnodstico diferencial, especialmente frente al
trastorno bipolar (TBP), donde los sintomas psicéticos
incongruentes son mas frecuentes durante episodios
mixtos o maniacos (Dubovsky et al., 2021).

Pese a la gravedad de este cuadro clinico, actual-
mente no existe una escala validada especifica para
evaluar la severidad de la DP (Qstergaard et al., 2014).
Esto representa una dificultad diagnoéstica adicional,
sobre todo considerando que muchos pacientes no
reportan espontaneamente los sintomas psicoticos,
ya sea por falta de conciencia de sintoma o enferme-
dad, por sentimientos de vergiienza o por temor a la
estigmatizacion. Por ello, es esencial que la entrevista
clinica incluya preguntas dirigidas que exploren no
solo los sintomas depresivos, sino también creencias
irracionales persistentes, experiencias sensopercepti-
vas (especialmente visuales), pensamientos de culpa
excesiva o ideas de desesperanza extrema, que pueden
funcionar como indicadores indirectos de sintomas
psicoticos encubiertos.

En general, los pacientes con DP presentan un
cuadro clinico mas grave que aquellos con depresion

no psicotica. Se observa con frecuencia una mayor
intensidad de los sintomas depresivos, incluyen-
do insomnio severo, agitaci(')n psicomotora o, por el
contrario, inhibicién motriz, pérdida significativa de
peso, ideacién suicida activa y sentimientos de des-
esperanza profunda (Rothschild, 2009). A su vez, el
estudio STOP-PD encontré que el retardo psicomotor
se asocia a un peor pronostico funcional a largo plazo

(Flint et al., 2021), lo que refuerza la necesidad de una

evaluacion minuciosa de estos signos clinicos.

En este punto, se abre un debate de interés clinico
y tedrico: ;cual es la relacién entre la DP y la melan-
colia? Tradicionalmente, la melancolia se ha definido
por una marcada inhibicién psicomotriz, anhedonia,
pérdida de reactividad emocional y desesperanza,
siendo considerada una forma particularmente gra-
ve de depresion. Alteraciones psicomotoras y neuro-
légicas soft como la inhibicién psicomotriz ha sido
catalogada como un rasgo cardinal de la melancolia
(Martino et al., 2019; Valerio et al., 2023). No obs-
tante, los sintomas psicoticos también son frecuentes
en este subtipo, lo que complejiza atin mas la distin-
cion entre DP y melancolia (Valerio et al., 2023). Este
solapamiento clinico ha llevado a diversos autores a
proponer modelos explicativos que intentan integrar
ambas entidades.

Se sugieren tres modelos posibles para explicar la
relacion entre depresion no psicética, DP y melanco-
lia (Parker, 2000):

1. Modelo de severidad lineal: propone una conti-
nuidad dimensional, donde la depresién no psicé-
tica evoluciona hacia la DP y finalmente hacia la
melancolia, en un eje de creciente gravedad clinica.

2. Modelo de via final comun: plantea que distintos
factores etiopatogénicos —ambientales, neuroqui-
micos y psicolégicos— confluyen en una misma
via neurobioldgica final que da lugar a un cuadro
clinico compartido, aunque con expresiones sinto-
maticas variables.

3. Modelo dimensional y diferencial: considera que
la depresion, la DP y la melancolia no representan
grados de severidad de un mismo trastorno, sino
entidades diferenciadas que comparten algunos
sintomas, pero que estan determinadas por meca-
nismos genéticos y moleculares parcialmente dis-
tintos. Desde esta perspectiva, los sintomas psico-
ticos y melancoélicos pueden co-ocurrir sin que ello
implique una relacion lineal entre ellos.

Este ultimo modelo ha ganado fuerza en afos recien-
tes a partir de hallazgos en genética y biologia mole-
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cular. En particular, Kendler (2021) senala que la ex-
presion clinica de los trastornos del estado de animo
podria explicarse por interacciones complejas entre
multiples genes de pequeiio efecto, junto con factores
ambientales. Si bien los datos atn son incipientes, al-
gunos estudios sugieren que ciertos perfiles genéticos
podrian predisponer diferencialmente a la aparicion de
sintomas psicéticos o melancolicos, lo cual respaldaria
la idea de mecanismos etioldgicos parcialmente inde-
pendientes, como plantea el tercer modelo de Parker.

En resumen, la clinica de la DP requiere una eva-
luacién cuidadosa y sistematica que contemple tanto
la gravedad del episodio depresivo como la deteccién
activa de sintomas psicéticos, incluso cuando estos no
son claramente reportados. Las zonas grises entre DP,
melancolia y TBP, asi como la falta de instrumentos
diagnosticos especificos, representan desafios clinicos
considerables.

Cognicion y neuroimagenes
Recientemente, el estudio de la DP ha comenzado a
integrar enfoques neurocognitivos y neurobioldgicos
para entender mas profundamente sus mecanismos
subyacentes. La DP ha sido tradicionalmente aborda-
da desde una perspectiva clinica y fenomenoldgica, y
demostro estar asociada a alteraciones especificas tan-
to a nivel cognitivo como estructural y funcional. La
inclusion de métodos objetivos, tales como las pruebas
neuropsicoldgicas y las técnicas de neuroimagen, per-
mitié identificar patrones de disfunciéon que podrian
diferenciar a la DP de otras formas de depresion ma-
yor. En esta seccion se revisan los principales hallaz-
gos en estas areas, y se destacan las diferencias cogni-
tivas y los marcadores neuroanatémicos que podrian
contribuir a una mejor caracterizacion diagnodstica.

Neuroimagenes

Un estudio evalu6 la conectividad cerebral en estado
de reposo en pacientes con DP diagnosticada de forma
tardia (Oudega et al., 2019). Se los comparé con pacien-
tes deprimidos sin sintomas psicoticos. Los resultados
sugieren que la DP podria asociarse a una conectividad
funcional disminuida en la red frontoparietal, implica-
da en procesos de control cognitivo como la atencién y
la regulacion emocional. Sin embargo, estos hallazgos
no se replicaron en todas las muestras estudiadas, lo
que indica la necesidad de mas investigaciones.

Otro estudio analiz¢ la atrofia del hipocampo y la
corteza cingulada anterior subcallosa izquierda en pa-
cientes con depresion psicotica, utilizando resonancia
magnética (Bijanki et al., 2014). Los hallazgos mostra-

ron que los pacientes con DP tenian volimenes mas
pequeiios en estas regiones.

Un estudio randomizado sobre 88 pacientes, en-
contré que el tratamiento con antipsicdticos podria
mejorar la conectividad cerebral y reducir la atrofia en
areas como el cortex prefrontal y el hipocampo (Voi-
neskos et al., 2020). Sin embargo, la magnitud de estos
efectos varia en funcién de la medicacion y la respues-
ta individual.

Una revision sistematica analizé las diferencias en
las imagenes de resonancia magnética estructural y
funcional entre pacientes con DP y pacientes con de-
presion no psicética (Miiller et al., 2017). Si bien in-
cluye pocos estudios, los resultados muestran que las
alteraciones en el volumen de la corteza frontal y la
corteza insular podrian diferenciar mejor la depresion
psicotica de la no psicdtica que las areas relacionadas
con el procesamiento emocional, tales como el hipo-
campo y la amigdala.

Otra revisiéon encontr6 que los pacientes con
muestran alteraciones significativas en areas como el
cortex prefrontal, el hipocampo y la corteza cingulada
(O’Connor et al., 2017). También se observan diferen-
cias en la actividad cerebral, en particular en la amig-
dala y el cortex orbitofrontal.

Cognicion

Un metaanalisis comparé el desempefio cognitivo
entre pacientes con TDM unipolar y pacientes con
TDM con caracteristicas psicoticas (Zaninotto et al.,
2015). Los resultados mostraron que los pacientes con
DP presentaron un rendimiento cognitivo general
inferior, en especial en tareas de aprendizaje verbal,
aprendizaje visual y velocidad de procesamiento.

Diagnéstico diferencial

La dificultad que presenta este cuadro en ser diagnos-
ticado y distinguido de otras entidades dentro de los
diagnosticos en salud mental supone un desafio clinico.

Dentro de los cuadros donde podemos encontrar
sintomatologia psicética y afectiva (sintomas carac-
teristicos de la depresion psicética), se encuentran la
esquizofrenia, el trastorno esquizoafectivo, el trastor-
no bipolar, la depresion mayor, y otras condiciones
como el trastorno de estrés postraumdtico y algunos
trastornos de personalidad como el trastorno limite.
Lo cual puede llevar a un desafio clinico al momen-
to de diagnosticar la DP como tal. (Duvobsky et. Al
2021). La clave para distinguirlo de estos cuadros re-
caeria en la edad de aparicién y antecedentes previos
del individuo. La evidencia sugiere que la aparicién
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de sintomas psicdticos estaria relacionada con una
historia familiar de antecedentes de psicosis en forma
independiente de los sintomas afectivos, postulando
un fenotipo transdiagnoéstico de psicosis (Van Os et
al., 201. A su vez, tal como se menciond, los pacientes
con depresion psicética tienden a presentar sintomas
depresivos mas severos (como pérdida de peso, in-
somnio, agitacion psicomotora e ideacion suicida) en
comparacion con aquellos con depresion no psicética.
A su vez se puede observar que los déficits cogniti-
vos en la DP son mas pronunciados, especialmente en
areas como la velocidad psicomotora, habilidades mo-
toras, atencion y aprendizaje, generando una gran dis-
minucion de las actividades del paciente (Zaninotto et
al., 2015). También dentro de las formas mas severas
de estados depresivos encontramos la melancolia de la
cual la DP se diferencia por la presencia de sintomas
psicéticos especificos, como delirios y alucinaciones,
y por niveles mds altos de perturbacion psicomotora.
Aunque ambos comparten caracteristicas de depre-
sién severa, la DP incluye elementos psicéticos que no
estan presentes en la melancolia (Parker., 2000).

El diagnostico diferencial entre la DP y la esquizo-
frenia puede plantear dificultades, sobre todo en epi-
sodios iniciales. El contexto clinico-evolutivo, asi como
la busqueda del patrén global de sintomas negativos, asi
como la evaluacion subjetiva de los sintomas depresivos,
que suele ser menos intensa en personas con esquizo-
frenia, seran los elementos a tener en cuenta (Galderisi
et al., 2021) Dentro de los cuadros donde encontramos
mas desafio para distinguir la DP encontramos en tras-
torno bipolar con caracteristicas psicéticas, especial-
mente durante los episodios depresivos. Sin embargo,
la DP tiende a tener una presentacion mas uniforme de
sintomas depresivos severos y psicoticos, mientras que
el trastorno bipolar puede incluir episodios maniacos o
hipomaniacos o incluso estados mixtos.

Es fundamental conocer en profundidad las ca-
racteristicas clinicas no solo de la DP sino de dichos
cuadros que pueden confundirnos a la hora de dar un
diagnoéstico preciso, siendo esto necesario para brin-
dar a aquellos que presentan esta condicion un trata-
miento acertado y efectivo.

Tratamiento

La DP resulta un cuadro sumamente poco estudiado,
limitando las conclusiones sobre cudl es el tratamiento
mas efectivo, esta incertidumbre rodea a todos aque-
llos que se ven enfrentados a tratar este tipo de cua-
dros. Esta problematica es tal que solo el 5 % de estos

pacientes recibira un tratamiento adecuado (Dubovs-
ky et al,, 2021).

El pensamiento tradicional se inclinaria a que el
tratamiento con antidepresivos seria efectivo sobre los
sintomas depresivos, mientras que el uso de antipsicoti-
cos influiria en los sintomas psicoticos de los pacientes
afectados con DP, por lo cual la tendencia seria utilizar
un tratamiento combinado (con antidepresivos y antip-
sicéticos) para cubrir ambos targets sintomaticos (Ker-
matian et al., 2023; Gelenberg et al., 2010; Bauer et al.,
2013: Vazquez et al., 2026).

El estudio STOP-PD (Study of the Pharmacothe-
rapy of Psychotic Depression) es una importante in-
vestigacion centrada en el tratamiento farmacologico
de la depresion psicotica. Se ha desarrollado en varias
fases, siendo el estudio original (STOP-PD I) y su con-
tinuacion (STOP-PD II) los mas destacados. El primer
reclutamiento se efectué entre 2002 y 2007. Entre sus
hallazgos mas importantes estan la confirmacién del
infradiagnostico de la depresion psicotica, la eficacia
de la combinacién de antidepresivos y antipsicéticos,
y la importancia de la continuacién del tratamiento
combinado (Meyers et al., 2009; Flint et al., 2019)

El reciente metaanalisis de Oliva y colaboradores
del 2024, el primero que aborda el tema del tratamien-
to de la DP, se destaca: la preeminencia de la utilidad
de la combinacién de antidepresivos con antipsicoti-
cos por sobre la monoterapia con cualquiera de ellos,
particularmente ISRS y antipsicéticos de segunda ge-
neracion. También destaca la vigencia del uso de los
antidepresivos triciclicos asi como de la combinacién
olanzapina-fluoxetina.

Sin embargo, muchos consideran la DP como una
forma severa de depresion y que los sintomas psico-
ticos resultan sélo una consecuencia directa de la se-
veridad del cuadro depresivo, por lo cual el target te-
rapéutico principal deberia ser con antidepresivos en
monoterapia (Dubovsky et al., 2021).

Por otro lado, existen otros autores que proponen
la monoterapia con antipsicdticos cdmo el tratamien-
to exitoso en este tipo de cuadros, aunque actualmente
esto no se encuentra avalado por ninguna guia de tra-
tamiento.

En algunos casos el litio ha sido estudiado como
un farmaco a considerarse como tratamiento en con-
junto con los antidepresivos presentando cierta utili-
dad para disminuir los sintomas suicidas, aunque se
necesitan mas estudios sobre la utilidad de este en el
tratamiento de aquellos con DP.

Las recomendaciones dentro del tratamiento de
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primera linea realizadas por varias instituciones de
referencia (American Psychiatric Association (APA),
Canadian Psychiatric Association, South African
Psychiatric Association, Australia/New Zealand and
international guidelines, and the Texas Medication
Algorithm Project (TMAP)) avalan la combinacién
terapéutica de antidepresivos + antipsicdticos, sefa-
lando que la terapia que presenta una eficacia y tolera-
bilidad superiores frente a la monoterapia, es la com-
binada, mostrando tasas mas altas de respuesta clinica
y remision de sintomas tanto depresivos como psicoti-
cos, con menor tasa de abandono por efectos adversos
en comparacion con la monoterapia antidepresiva o
antipsicética (Kruizinga et al., 2021). Aunque ningin
farmaco en particular puede ser mencionado, ya que
no existe suficiente evidencia sobre cual seria la com-
binacion adecuada.

Entre los tratamientos no farmacolégicos mas efi-
caces se encuentra la terapia electroconvulsiva (TEC)
(Corrales et al., 2021). La misma presenta una alta efi-
cacia y rapida respuesta, y su indicacién debe darse
en situaciones en las que existe riesgo de vida y en la
aquéllas en las que hay un historial previo de buena
respuesta al tratamiento. Sin embargo, la poca dispo-
nibilidad y practicidad y los costos serian los factores
que interfieren, asi como los prejuicios que rondan
a esta terapéutica. Esta indicacion es sostenida en la
gran mayoria de las guias internacionales de consenso
de tratamiento de los trastornos afectivos (Kermatian
et al., 2023; Gelenberg et al., 2010; Bauer et al., 2013;
Corrales et al., 2020), siendo referida como primera
linea de tratamiento por la APA, Canadian, TMAP,
Denmark, and International Guidelines y también
como primera linea de tratamiento en aquellos con
riesgo de suicidio asociado por las gufas UK, Austra-
lia/New Zealand.

Ahora bien, una vez superada la fase aguda de la
DP y remitidos los sintomas psicéticos asociados al
cuadro, la duda recae sobre por cuanto tiempo de-
berian continuar los antipsicéticos durante la fase de
mantenimiento, ya que este tipo de farmacos puede
presentar varios efectos adversos asociados (ej. sin-
drome metabdlico, sintomas extrapiramidales y an-
ticolinérgicos que pueden ser perjudiciales para los
usuarios. A su vez, el uso de los antipsicéticos en el
tratamiento de mantenimiento no se vio asociado a un
menor riesgo de readmision hospitalaria en pacientes
con DP (Al-Wandi et al., 2023), por lo que podemos
decir que la evidencia con la que contamos sobre el
uso de los antipsicdticos en esta fase es limitada.

En resumen, podemos decir que, ante una DP, el
tratamiento inicial sera combinar antidepresivos (de
preferencia ISRS) + antipsicdticos. En caso de que esto
no sea una opcion viable o no haya respuesta el trata-
miento, se inclinard a utilizar medidas no farmacold-
gicas como la TEC o la combinacion de la terapéutica
inicial con litio.

Discusion

La presente revisién sistemdtica proporciona una
sintesis actualizada sobre la DP, un subtipo severo y
clinicamente relevante del TDM caracterizado por la
presencia concomitante de sintomas afectivos y psi-
caticos.

Uno de los hallazgos mas consistentes en la litera-
tura revisada es la dificultad diagndstica que presenta
este cuadro, especialmente en etapas iniciales o en po-
blaciones con comorbilidades. La diferenciacion entre
sintomas psicdticos congruentes e incongruentes con
el estado de animo sigue siendo un punto de debate,
asi como la distincién entre DP y trastornos esquizo-
afectivos o trastornos del espectro esquizofrénico con
sintomas afectivos (Dubovsky et al., 2021). Por otro
lado, la existencia de un fenotipo transdiagndstico de
psicosis ha sido planteada, sugiriendo que la aparicion
de sintomas psicoticos podria estar mas vinculada con
la predisposicion genética a cuadros psicéticos que con
la dimension afectiva propiamente dicha (Van Os et al.,
2016; Reninghaus et al., 2012)

A nivel clinico, la DP se distingue de la depresion
no psicotica por una mayor gravedad de los sintomas
depresivos —incluyendo pérdida de peso, insomnio
severo, agitaci(')n psicomotora e ideacién suicida—,
asi como por la presencia de delirios o alucinaciones
congruentes o no con el estado de animo (Gaudiano et
al., 2008; Jaaskeldinen et al., 2017; Nelson et al., 2018).
Ademas, los pacientes con DP suelen presentar défi-
cits neurocognitivos mads marcados, especialmente en
areas como la atencion, la velocidad psicomotora, las
habilidades motoras y el aprendizaje, lo que conlle-
va un mayor deterioro funcional en la vida cotidiana
(Giilesen et al., 2021; Martinez-Aran et al., 2019).

El diagnostico diferencial con el TBP con sinto-
mas psicoticos, particularmente durante episodios
depresivos, es especialmente complejo. En este caso,
la ausencia de historia de episodios maniacos o hipo-
maniacos, asi como la consistencia de los sintomas de-
presivos y psicoticos en la DP, puede orientar el diag-
ndstico. Sin embargo, la evolucion longitudinal sigue
siendo determinante para una clasificaciéon precisa
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(Rotschild, 2009).

En conclusién, establecer un diagndstico certero
de DP exige una evaluacion clinica minuciosa, longi-
tudinal y contextualizada. La comprension detallada
de sus manifestaciones clinicas distintivas, asi como de
sus solapamientos con otros trastornos, es fundamental
para implementar intervenciones terapéuticas eficaces
y evitar errores diagndsticos que puedan comprometer
la recuperacion del paciente.

En lo que respecta a la cognicion, si bien los ha-
llazgos sugieren una asociacion entre los sintomas
psicoticos en la depresion y déficits cognitivos espe-
cificos. No obstante, existen ciertas limitaciones en la
literatura, tales como la heterogeneidad de la muestra,
el nimero limitado de estudios, la ausencia de datos
longitudinales, y la falta de informacién sobre otros
factores clinicos En relaciéon con las neuroimégenes,
aunque existen indicios de que la depresion psicética
podria asociarse con disfunciones en redes cerebrales
relacionadas con las funciones ejecutivas, se requieren
mas estudios para poder comprender esta relacion.

Entre las principales limitaciones en relacion a
la terapéutica, encontramos la falta de accesibilidad
a tratamientos no farmacolégicos de primera linea
como la TEC, opcidén no disponible en el sector publi-
co a la fecha a pesar de ser indicacién de primera linea
en las guias internacionales y locales (Cetkovich-Bak-
mas et al., 2022; Corrales et al., 2020). En cuanto a la
literatura revisada se destaca la escasez de estudios lon-
gitudinales, la variabilidad en los criterios diagndsticos
utilizados, y la exclusion frecuente de pacientes con co-
morbilidades, lo cual afecta la generalizabilidad de los
resultados. Estas debilidades metodologicas reflejan la
necesidad urgente de investigaciones con mayor rigor,
que contemplen la diversidad clinica y abordan los me-
canismos etiopatogénicos de forma mds integradora.

Conclusion

La DP sigue siendo un trastorno clinico y diagnoéstico
complejo, cuya comprension se ve obstaculizada por
la falta de consenso sobre su clasificacion precisa y
sus caracteristicas neurobioldgicas. Las controversias
en torno a la distincién entre la depresién mayor con
caracteristicas psicdticas y otros trastornos psicoticos
complican su diagnoéstico y tratamiento, con implica-
ciones significativas para la practica clinica. Asimis-
mo, las alteraciones cognitivas observadas en la de-
presion psicotica requieren una mayor investigacion
para determinar su relacién con la psicosis misma y
sus implicaciones a largo plazo. En cuanto a la neu-

roimagen, aunque proporciona informaciéon valiosa
sobre los mecanismos cerebrales subyacentes, los re-
sultados deben interpretarse con cautela debido a la
falta de consenso sobre patrones consistentes especi-
ficos de esta condicidon. En resumen, se necesitan mas
estudios que aborden la heterogeneidad de la depre-
sién psicotica, su diagnostico diferencial y sus carac-
teristicas neurobioldgicas, para lograr avances en su
tratamiento y manejo efectivo.
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