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INTRODUCCION

“Mi depresion se habia ido aduefiando de mi mismo del mismo
modo que aquella enredadera habia invadido al roble...en la peor

etapa de aquel proceso pasé por estados de dnimo que yo sabia que
no eran mios: pertenecian a la depresion tal como las hojas de las
ramas mds altas del roble pertenecian a la enredadera. Cuando
intenté pensar con claridad acerca de ello senti que mi mente se
hallaba aprisionada y no podia expandirse en ninguna direccion.
Sabia que el sol seguia saliendo y poniéndose, pero su luz
prdcticamente no me llegaba”.

“El demonio de la depresion”, Andrew Solomon.

Las personas que tienen depresion consultan principalmente por sinto-
mas como falta de voluntad, anergia, astenia, dolores y problemas del
suefio, muchas veces ni siquiera por humor depresivo.

Las alteraciones cognitivas casi siempre estan presentes, pero aparecen
entre los sintomas solo cuando el médico pregunte por ellas. Con frecuen-
cia hay dificultad para concentrase y tomar decisiones. Los problemas de
concentracion, de memoria y la indecisién pueden afectar enormemente
el funcionamiento laboral, ain después de haber remitido los otros sin-
tomas. En trabajadores administrativos, por ejemplo, el deterioro en el
funcionamiento muchas veces no es valorado apropiadamente, sino con-
siderado un defecto del trabajador.

Los déficits en la cognicion desempefian un papel importante en el deterio-
ro funcional, ya sea en el trabajo o en el hogar. En particular la disfuncion
ejecutiva afecta considerablemente la calidad de vida y la funcionalidad
ya que controlan muchos aspectos de la vida, como la resolucion de pro-
blemas y la toma de decisiones. También afectan la capacidad de afrontar
situaciones, con lo que es mas dificil cumplir un tratamiento y, por ende,
aumenta el riesgo de recaida (Lam Raymond, 2021). Por lo tanto, las fallas
cognitivas y su implicancia en el funcionamiento cotidiano y en la evolu-
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cion de la enfermedad hacen que sea tan necesario reconocerlas en la con-
sulta cotidiana (Suarez Richards, 2004; Arboleda Florez et al., 2009).

Hay cinco areas principales en las que las personas experimentan los sin-
tomas cognitivos en la depresion:

Memoria.

Atencion.

Habilidades psicomotoras.
Velocidad de pensamiento.
Toma de decisiones.

AN

B voiver - indice 6|



HISTORIA
DE LA ENFERMEDAD
DEPRESIVA

La enfermedad depresiva existié probablemente desde los origenes de la
humanidad. Hay referencias de ello en la literatura y en escritos filosofi-
cos desde la antigliedad, y era abordada de manera religiosa o médica,
con argumentos que mezclaban origenes psicoldgicos y misticos. El tér-
mino “depresion” ha estado en uso en la psiquiatria por sélo 150 afios.
Antes de 1800, s6lo unos pocos elementos de la depresién moderna eran
parte del concepto de “melancolia”. La melancolia clasica era una locura
de unos pocos, que se presentaba con sintomas “psicoticos”, como la de-
fine la terminologia actual.

Pero, la depresion del humano moderno es un concepto mucho mds am-
plio que incluye alteraciones del bienestar y de la capacidad de trabajo.
Con el advenimiento de la psiquiatria como disciplina médica, los sin-
dromes depresivos se integraron en las clasificaciones de los trastornos
mentales. Esto es todavia un testimonio del hecho de que el concepto
de enfermedad, y sobre todo enfermedad psiquidtrica, cambian rapida y
distintivamente en los diversos periodos histdricos.
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HACIA LA
EVOLUCION DE UN
NUEVO CONCEPTO:

LAS REDES

El reto en los afios venideros probablemente sera entender como las pri-
meras expresiones psicopatologicas forman parte de un circuito dindmico
de sintomas que interactian entre si y que gradualmente se diferencian
en sindromes clinicos mas especificos que, en gran parte, se encuentran
solapados. Se podria asi llegar a una forma de comprensién de las altera-
ciones del psiquismo integrando la lista de la psicopatologia descriptiva,
fenomenoldgica e interpretativa.

Los modelos tradicionales (tanto categoriales como dimensionales) tie-
nen una gama de limitaciones entre los que se destaca la falta de expli-
cacion adecuada para las altas tasas de comorbilidad (Goldberg, 2015),
asi como la diversidad de presentaciones clinicas (Nuijten et al., 2016).
Tampoco explican adecuadamente las interacciones directas entre los sin-
tomas y ofrecen un apoyo deficiente para la identificacién de mecanismos
etiopatogénicos.

La teoria de redes de los trastornos mentales considera a los sintomas como
fines en si mismos y no como manifestaciones subyacentes. Las relaciones
entre los sintomas se observan en las personas a lo largo del tiempo y al
examinar sus cursos temporales se pueden hacer inferencias sobre el efecto
causal que un sintoma tiene sobre otro. Se puede observar, por ejemplo,
que la presencia de insomnio provoca la aparicion tardia de fatiga.

Si bien los sintomas se agrupan en patrones que no son aleatorios, no se
agrupan de una manera que respalde los actuales criterios de diagnosti-
co. Los sintomas relacionados con el estado de animo se agrupan con los
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sintomas relacionados con la ansiedad, y su categorizacién, por ejemplo,
en el trastorno depresivo mayor (TDM) y en el trastorno de ansiedad so-
cial es artificial y no un reflejo de categorias naturales (Davey, 2024).

Desde 2008 en adelante, la teoria de redes de trastornos mentales ha reci-
bido una mayor atencion como propuesta de un modelo alternativo que
pueda superar las limitaciones nosoldgicas persistentes atin hoy (Bors-
boom, 2008; Cramer et al., 2010).

En lugar de asumir que los sintomas son los efectos de una dimension la-
tente (psicologica, genética, neurofisiologica o de otro tipo) de los trastor-
nos mentales, esta perspectiva teoriza que los trastornos mentales emergen
de una compleja red de interacciones causales entre los sintomas (ver Figura
1). En lugar de reducirse solo a una base biologica, los trastornos mentales
presentan factores bioldgicos y psicoldgicos que estan profundamente en-
trelazados en su retroalimentacion. Esto podria decir que ni los niveles psi-
coldgico ni bioldgico pueden reclamar una prioridad causal o explicativa,
y que es necesaria una estrategia de investigacion holistica para avanzar en
el estudio de los trastornos mentales (Borsboom et al., 2018).

Figura 1. Circuitos causales de sintomas

Los sindromes psiquiatricos (ansiedad, depresion y psicosis) surgen como conjuntos de sintomas (diferentes colores repre-
sentan diferentes sintomas, los diferentes tamafios son diferentes niveles de gravedad) y se conectan en una secuencia

de relaciones causales (indicadas por flechas entre los sintomas, representado en los tres ejemplos), lo que resulta en la
diferenciacion gradual de estados no especificos de angustia mental temprana a sindromes diagnosticables de ansiedad,
depresidn y psicosis. La prevencion de la secuencia de los impactos causales en el circuito de los sintomas puede prevenir

la diferenciacion en los sindromes mentales diagnosticables. Los nodos (circulos) representan sintomas y los bordes (lineas)
que conectan los nodos representan las multiples interacciones que constituyen la estructura causal, el origen de los trastor-
nos mentales; dltimamente se ha aplicado el modelo de redes a los estados de animo, actitudes y problemas en el &mbito
de la psicologia (Borsboom, 2017).
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En este marco, se entiende que las variables psicoldgicas se afectan di-
rectamente entre si en lugar de ser causadas por una entidad “latente”
(el trastorno, aparentemente inactivo) no observada (Epskamp & Fried,
2018). Sobre esta base, se conjetura que en un estado asintomatico la es-
tructura permanece inactiva, pero si algunos sintomas se activan, p. ej.
por eventos externos, esto causa un efecto de cascada que se propaga a
través de la red y activa otros sintomas con los que estan conectados.

A medida que la activacion de los sintomas se propaga siguiendo las rutas
definidas por la estructura de las interacciones entre ellos, los sintomas
se conectan cada vez mads, hasta que el sistema pasa a ser un estado de
trastorno en el que la red fuertemente conectada de sintomas se sostiene,
incluso en ausencia del evento de la activacion original.

La perspectiva de redes en la psicopatologia comienza asumiendo que los
sintomas (p. €j., problemas para dormir, fatiga y problemas de concen-
tracion) causan otros sintomas. Asi es que después de un largo periodo
de tiempo durante el cual una persona esta sufriendo de insomnio, no es
de extrafar que esta persona comience a experimentar fatiga: insomnio
— fatiga. Posteriormente, si la fatiga es mas duradera, podria desarrollar
problemas de concentracion: fatiga — problemas de concentracion.

Las personas que presentan los nodos (sintomas) de la estructura de re-
des conectados fuertemente entre si pueden, ante la aparicion de algun
sintoma por cualquier motivo (psicoldgico, bioldgico o social), desenca-
denar un patron de sintomas interconectados que se retroalimenten y
perduren en el tiempo convirtiéndose en un trastorno. Por ejemplo, en
una situacién de duelo aparece un patron de sintomas similares a la de-
presidn, pero si estos sintomas (nodos de la red) no se retroalimentan por
debilidad de los vinculos (puentes) entre ellos, el sindrome se autolimita
en el tiempo, en tanto que cuando los puentes son demasiado fuertes la
retroalimentacion se puede sostener y transformar esa condicion normal
(duelo) en un estado patologico (depresion).

Segtn la teoria de redes, las enfermedades no responderian a un trastor-
no subyacente sino a una compleja interaccion dindmica entre sintomas.
Esto podria traer nuevas aproximaciones terapéuticas sumamente intere-
santes e innovadoras en la forma de plantearlas. Se orientaria la terapéu-
tica en funcion del vinculo que presentan entre si los sintomas. Tratando
un sintoma, mejorarian luego los demas, siempre y cuando se presenten
en redes de fuerte conexidn entre ellos. Asi, se propone que la interaccién
entre los sintomas constituye la esencia de la enfermedad. Podria ser un
nuevo paradigma (tratamientos basados en cada persona segun la inte-
raccion de sintomas) que ayudaria a optimizar las terapéuticas vigentes y
crear otras nuevas (Schumacher et al., 2023).
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Otro modelo, no excluyente con el de redes, es el de cerebro predictivo.

El procesamiento predictivo sugiere que el principal modo de operacién
del cerebro es generar predicciones sobre la forma sensorial del mundo a
medida que actuamos sobre él.

El cerebro predice las sefiales sensoriales que recibird, que compara con
las sefales reales, creando un “error de prediccion” que es la diferencia
entre ellas. Los modelos del cerebro deben coincidir lo mas posible con las
sefales sensoriales entrantes (sus modelos deben representar el mundo
con precision) y, para ello, el cerebro minimiza los errores de prediccion.

El aumento de la incertidumbre entre lo que se predice y lo que es real y
la ponderacién de los errores de prediccion interoceptiva se asocian con
sintomas relacionados con la ansiedad que surgen de la reactividad auto-
nomica, junto con la sensibilidad al dolor, los sintomas gastrointestinales
y la fatiga. La relacion con la fatiga y el suefio se rompe en la depresion:
o la fatiga no conduce a un suefo reparador (hay insomnio) o el suefio
excesivo no resuelve la fatiga.

El patron de sintomas variara segin como se alteren los modelos predic-
tivos y proporciona un marco para comprender como los patrones sinto-
maticos pueden ser tan diversos. Si bien los sintomas pueden variar, el mal
funcionamiento social es omnipresente. Desde esta perspectiva, la depre-
sion puede verse como un trastorno de la alostasis, como una incapacidad
para gestionar el cuerpo en aras de su adaptacion al entorno social.

Asi, la depresion se genera por una condicion de déficit cognitivo y con-
ductual. La depresion como capacidad de reduccién de energias, puede
reflejar una respuesta adaptativa ante la percepcion de amenazas de ex-
periencias sociales negativas y la incapacidad para minimizar la incerti-
dumbre en la ponderacion de los errores de prediccion (Badcock et al.,
2017). Asi, el cerebro lograria “aliviar” la hiperreactividad autondmica
que tal amenaza genera.
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EPIDEMIOLOGIA

La depresion es una enfermedad crénica y frecuente en la mayoria de las
sociedades del mundo. Ademas, los pacientes con trastorno depresivo
mayor (TDM) tienen mayores riesgos de desarrollar enfermedades car-
diovasculares y también aumento de la morbilidad y la mortalidad por
cualquier condicién médica.

Se estima que el 5 % de los adultos en todo el mundo sufre de depresion
cada afio; sin embargo, sigue siendo una crisis de salud global desatendida,
que tiene su aparicion mas frecuente en los jévenes (Hermann et al., 2022).

Se considera que mas de 300 millones de personas en el mundo sufren de
depresion, y por ello la OMS considera que es el factor mas importante
que contribuye a la discapacidad global, y es un aspecto muy preocupante
que los adolescentes con depresion tienen 30 veces mas posibilidades de
suicidarse (Stringaris, 2017). Se observa el incremento de suicidios en los
ultimos afios entre gente joven. En 2011, en Argentina, el suicidio fue la se-
gunda causa de muerte mads frecuente entre los 15y 29 afios y la tercera en-
tre los 30 y 34 afos (Direccidon de Estadisticas e Informacion de Salud, 2014).

En los paises de ingresos altos, aproximadamente la mitad de las per-
sonas que sufren de depresion no son diagnosticadas ni tratadas, y esto
aumenta al 80-90 % en los paises de ingresos bajos y medianos. La pan-
demia de COVID-19 ha creado desafios adicionales, ya que el aislamiento
social, el duelo, la incertidumbre, las dificultades y el acceso limitado a
la atencion médica afectaron gravemente la salud mental de millones de
personas. Entre el 70 % y el 80 % de las personas que mueren por suicidio
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en paises de ingresos altos, y alrededor de la mitad de las personas en pai-
ses de ingresos bajos y medianos, padecen enfermedades mentales, de las
cuales la depresion es la causa mas comun. La depresion también tiene
un costo social y econdmico enorme y poco reconocido en las personas,
las familias, las comunidades y los paises. Incluso antes de la pandemia
de COVID-19, la pérdida de productividad econémica vinculada a la de-
presion le costd a la economia mundial un estimado de 1 billon de ddlares
estadounidenses al afio.

Un informe de la OMS predijo que el TDM se convertird en la principal
causa de discapacidad en el mundo para 2030 (Liu et al., 2020). Es la cuar-
ta enfermedad causante de problemas de salud y la segunda causa prin-
cipal de carga general de enfermedad calculada para todas las edades,
es decir, el 4,3 % de los afios ajustados por discapacidad (afios de vida
vividos mas perdidos por discapacidad). La prevalencia de por vida de
la depresion en la poblacion adulta esta entre el 15 % y el 25 %, mientras
que la prevalencia puntual en una comunidad varia entre el 5 % y el 9 %
para las mujeres y entre el 2 % y el 3 % para los hombres.

El modelo tedrico de redes para explicar la depresion, tal como se sefiald
arriba, discierne segin sintomas concatenados en redes y no en catego-
rias patoldgicas con substrato etiopatogénico propio. Segun esta forma de
concebir la enfermedad depresiva se estan abordando los nuevos estudios
epidemioldgicos, es decir, por sintomas y no por categorias nosoldgicas
completas. La Figura 2 muestra un metaandlisis realizado en esta direc-
cion en la poblacion mundial. Incluye una amplia variedad de sintomas
vegetativos, somaticos, de la conducta social, humor, voluntad, etc. (Ha-
roz et al., 2017). El 39 % de la poblacion analizada report6 overthinking,
que representa un clasico fendmeno cognitivo relacionado estrechamente
con la depresion, pero no en forma exclusiva, pues también lo sufren las
personas con trastornos de ansiedad y obsesivo compulsivo, entre otros.
Significa pensar excesivamente en algo de una forma tal -cavilacion o ru-
miacion- que resulta mas estéril que productiva.

El “Estudio epidemiologico de salud mental en poblacion general de la
Repuiblica Argentina”, publicado en 2018 y desarrollado por iniciativa de
la Encuesta Mundial de Salud Mental (World Mental Health Survey Ini-
tiative OMS/Harvard), en colaboracion con la Facultad de Medicina de la
Universidad de Buenos Aires y la Asociacion de Psiquiatras Argentinos
(APSA) con financiamiento del Ministerio de Salud, muestra los resul-
tados de encuestas realizadas a 3927 personas adultas de ocho grandes
areas urbanas del pais (Stagnaro et al., 2018). La prevalencia de vida de
cualquier trastorno mental en la poblacion general fue de 29,1 % y el ries-
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go proyectado de vida hasta los 75 afios, fue de 37,1 %. Los trastornos
con prevalencia de vida mas elevada fueron el TDM (8,7 %), el trastorno
por abuso de alcohol (8,1 %) y la fobia especifica (6,8 %). Los trastornos
de ansiedad fueron el grupo de mayor prevalencia (16,4 %), seguidos por
los trastornos del estado de dnimo (12,3 %), los trastornos por sustancias
(10,4 %), y los trastornos del control de impulsos (2,5 %) (Stagnaro et al.,
2018) (ver Cuadro 2).

Figura 2. Sintomas depresivos en la poblacién global

Datos de Haroz y colegas, a partir de 170 poblaciones de estudio y 76 nacionalidades o etnias. 55 poblaciones eran europeas
o no indigenas de América del Norte y Australia.

Otras poblaciones incluian Africa subsahariana (38 poblaciones de estudio), Asia del Sur (25), América Latina (21), Asia
Oriental (7), Sudeste Asiatico (10), Medio Oriente y Norte de Africa (11), y poblaciones indigenas de Australia, Europa y
América del Norte (3). No se identificaron estudios de Asia Central o Rusia. Las poblaciones de refugiados o inmigrantes
fueron clasificadas por sus paises de origen. Otras poblaciones australianas, europeas y norteamericanas no nativas fueron
excluidas.

ICD = Clasificacion Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud.

DSM = Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales de la Asociacidn Psiquidtrica Americana.

*Los sintomas marcados con asterisco son parte de los criterios del DSM o de la ICD para episodios depresivos mayores.
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Cuadro 1. Datos epidemioldgicos segln categorias diagndsticas psiquidtricas en la poblacidn general

mundial (Roxer, 2018)

Proporcién de la poblacién

X NUmero de personas Porporcién de hombres y
Trastorno munfjlal COI’-I trastornol(2017) con el trastorno (2017) mujeres con trastorno (2017)
(Diferencia entre paises)
Cualquier trastorno de . 9,3 % hombres
salud mental 10,7 % 792 millones 11,9 % mujeres
L 3,4% . 2,7 % hombres
Depresion (2-6 %] 264 millones 4,1 % mujeres
Desdrdenes de 3,8% 284 millones 2,8 % hombres
ansiedad [2,5-7 %] 4,7 % mujeres
. 0,6 % . 0,55 % hombres
Trastorno bipolar 0,31,2 %] 46 millones 0,65 % mujeres
Trastornos de la
alimentacion 0,2% 16 millones 0,13 % hombres
(anorexia clinica 'y [0,1-1 %] 0,29 % mujeres
bulimia)
Esquizofrenia 0,3% 20 millones 0,26 % hombres
q [0,2-0,4 %] 0,25 % mujeres
laui
mental o por o de 13% 970 millones 12,6 % hombres
P A [11-18 %] 13,3 % mujeres
sustancias
Trastorno por 1,4% 107 millone 2 % hombres
consumo de alcohol [0,5-5 %] 0,8 % mujeres
cor:jrsr:(;rgz gr(: as 0,9% 71 millones 1,3 % hombres
g [0,4-3,5 %] 0,6 % mujeres

(excluido el alcohol)

Cuadro 2. Prevalencia de los trastornos del estado de animo en la Republica Argentina

Prevalencia de los trastornos del humor en la Republica Argentina

12,3 %
Algun trastorno
del estado de danimo

8,7% 3,5% 0,6 %
Trastorno depresivo mayor Trastorno bipolar Iy Il Distimia

Adaptado de la Encuesta Mundial de Salud Mental (World Mental Health Survey Initiative OMS/Harvard), en colaboracién con
la Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires y la Asociacion de Psiquiatras Argentinos (APSA) (Stagnaro et al., 2018).
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CAUSAS

Aqui se describirdn algunos de los enfoques destacados y complementa-
rios de la etiologia de los trastornos del estado de dnimo: el papel del es-
trés y el afrontamiento; interacciones genéticas y ambientales; evidencia
emergente del papel de la funcion circadiana, la importancia de procesos
inflamatorios y la magnitud de la cognicion tanto en la etiologia como en
el compromiso funcional continuo asociado con los trastornos del estado
de dnimo (ver Figura 3) (Guia Austr NZ, 2021).

El TDM es una enfermedad compleja y multifactorial, con manifestacio-
nes clinicas muy heterogéneas, cuyos mecanismos etiolégicos y patoldgi-
cos no se han dilucidado por completo. A pesar del muy largo tiempo de
estudio e investigacion de la depresion, las cuestiones muy basicas siguen
sin resolverse: los estudios genéticos no han podido identificar los loci
asociados de una forma fiable con el diagndstico de depresion o respuesta
al tratamiento, los antidepresivos no siempre funcionan en forma ple-
na, y los ensayos de campo publicados han documentado una fiabilidad
“cuestionable” para el diagnostico de depresion. Una de las principales
razones de esta sorprendente falta de progreso es que presenta una hete-
rogeneidad encubierta que puede llevar a que los criterios de diagnostico
actuales y las practicas comunes de investigacion agrupen a individuos
que sufren de diversos sintomas psiquidtricos en una categoria indiferen-
ciada (Olbert et al., 2014).

Como esta ampliamente entendida como sindrome heterogéneo, no una
entidad patoldgica unitaria, y con una débil correspondencia con cual-
quier sustrato bioldgico, todo ello implica que diferentes procesos fisio-
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Figura 3. Neurobiologia de los trastornos del humor

Esquema de algunos nodos clave dentro de las redes neuronales que sustentarian el psiquismo emocional. En estas regiones
las redes tienen funciones individuales y colectivas, con conexiones entre siy por influencias y entradas de otras partes

del cuerpo. P. ej.: conexiones con el eje neuroendocrino: pituitaria hipotalamica, eje suprarrenal (HPA) para respuestas al
estrés, modulado por procesos hormonales, y sujeto a control del SNC. Los cambios en él, y especificamente los cambios
cardiacos relacionados con el tono parasimpdtico y simpatico, pueden modificar las entradas al SNC. Se muestra la aparicién
de células que comienzan como células madre bajo la influencia del FNDC. La generacidn de nuevas células y los muchos
pasos involucrados estan sujetos a influencias como las de citocinas proinflamatorias que pueden disminuir la neurogénesis,
la integridad neural y reducir el brote dendritico, disminuyendo asi la capacidad funcional del hipocampo. Se considera que
este tipo de cambios dentro del SNC, impulsados por el estrés, sustentan la aparicion de alteraciones emocionales, como la
depresién y TBP (ANZJP, 2021).

patologicos pueden estar implicados en distintos pacientes, contrapo-
niéndose a una etiologia unica, unificadora. La enorme variacién en la
presentacion, el curso y los resultados de la enfermedad depresiva se re-
fleja en la amplitud de las explicaciones tedricas de su etiopatogenia: estos
incluyen procesos que son genéticos (anomalias en region promotora del
gen que codifica el transportador de serotonina: 5>-HTTLPR), bioquimi-
cos, endocrinos, neurofisiologicos, psicoldgicos y sociales. Es importante
considerar estos factores para comprender qué predispone, desencadena
y perpettia un episodio depresivo. Un cuerpo de investigacién grande y
en rapida expansion ha tratado de delinear redes cerebrales alteradas en
la depresion, utilizando herramientas no invasivas como son las neuroi-
magenes. Los metaanalisis identificaron una red de regiones alteradas en
grupos de pacientes deprimidos, incluyendo la corteza prefrontal dorso-

lateral, corteza orbitofrontal, corteza cingulada anterior, insula anterior,
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amigdala, hipocampo, ganglios basales, tdlamo y cerebelo. Sin embargo,
no se comprende bien cémo la disfuncidn en estas dreas contribuye a
comportamientos y sintomas especificos que se relacionen con la depre-
sion en el nivel del circuito neural, y los mecanismos que le dan lugar.
Uno de los factores mas destacados en la etiologia bioldgica y las vias
patologicas de los principales trastornos depresivos ha sido el transporta-
dor de serotonina, 5-HTT (SERT); muchos medicamentos antidepresivos
actuales ejercen su efecto alli, el transportador regula la concentracion de
serotonina en el espacio sindptico, considerandose esencial para la regu-
lacion del estado de animo (Hariri & Holmes, 2006).

Otra corriente de estudio enfoca en la herencia que es del tipo poligénico,
y con manifestaciones clinicas que son las resultantes de interacciones ge-
nético-ambientales (Ebmeier et al., 2006). La heredabilidad del TDM se ha
estimado en un 37 %, con un rango del 31 al 42 % (Sullivan et al., 2000). Las
caracteristicas del patron familiar incluyen: la aparicidon de sintomas, el cur-
so cronico y las recurrencias frecuentes (MacGrath et al., 2013); tener un pa-
riente en primer grado con TDM aumenta el riesgo de desarrollarlo en dos
a tres veces, comparado con el riesgo de la poblaciéon general (Levinson,
2006) (ver Figura 4). Ademas, se ha propuesto una mayor heredabilidad
del TDM en mujeres que en varones (Kendler et al., 2001), ya que es mas
prevalente entre las mujeres en todo el mundo, y ocurre aproximadamente
dos o tres veces mas frecuentemente en mujeres que en hombres, aunque
esa diferencia es menor en los paises asidticos (Kang et al., 2020).

Los origenes del TDM se remontan claramente a la vida temprana y pro-
bablemente las vulnerabilidades estén codificadas genéticamente. Los
padres transmiten sus genes y el entorno temprano puede contribuir al

Figura 4. Influencias genéticas y medio ambientales en el desarrollo de los trastornos del humor
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desarrollo de trastornos del estado de animo (por ejemplo, a través de la
negligencia). Estas vulnerabilidades, en si mismas, no siempre son sufi-
cientes y los factores ambientales juegan un papel importante tanto en el
inicio como en el desencadenamiento. Clinicamente, se subraya la impor-
tancia de la historia familiar, historia de la primera infancia y el desarrollo
y los muchos factores estresantes y eventos de la vida que pueden actuar
como factores desencadenantes y de mantenimiento de los trastornos del
estado de animo.

Una asociacion entre el bajo peso al nacer y el TDM sugiere una predis-
posicion fisica ligada a factores intrauterinos, asi la programacioén intrau-
terina puede desempenar un papel en la vulnerabilidad de por vida a los
trastornos afectivos (Lyall et al., 2016).

Motivado por la falta de avances recientes en farmacoterapia o psicotera-
pia para los trastornos del estado de animo, la atencion de la investigaciéon
se ha dirigido a la funcion circadiana como factor de riesgo y posible obje-
tivo de intervencion. El sistema circadiano esta adaptado para optimizar
la coordinacién de los procesos internos bioldgicos, neurocognitivos y
psicologicos, y la sincronizacion de estos con los del planeta (ver Figura 5).

Figura 5. Estructura del sistema de cronometraje circadiano humano

Los relojes moleculares y los ritmos circadianos estan presentes en el SNC, incluido el oscilador y la periferia. Un biomarca-
dor circadiano puede proporcionar informacidn sobre los ritmos en el SNC o en los tejidos y rganos periféricos. Los ritmos
en dérganos y tejidos estan influenciados por sefiales ritmicas externas, sefiales impulsadas por SNC, osciladores circadianos
locales y ritmos de comportamiento, como dormir o comer (modificado de Bollinger y Schibler, 2014).
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No sorprende que los trastornos de la actividad, la cognicién y la emocién
estén asociados con anomalias circadianas. Esto es quizas mas evidente
en el trastorno bipolar (TBP), donde hay marcadas alteraciones de los
ritmos circadianos (procesos fisiolégicos medibles, cognitivos o conduc-
tuales que exhiben la huella de aproximadamente 24 horas del sistema
circadiano) evidentes durante los episodios de enfermedad; las anoma-
lias persisten durante los periodos de remisién y se manifiestan como
alteraciones del ritmo del suefio, sociales y fisiologicos (ver Figura 6). Las
anomalias se han demostrado, de forma fiable, en los ritmos diarios de la
temperatura corporal, la secrecion de melatonina, la actividad, el tiempo
de suefio y los ciclos suefio/vigilia (Soreca, 2014). Tales anormalidades
podrian ser simplemente epifendmenos o consecuencias del trastorno,
pero una amplia gama de evidencia sugiere que las anomalias circadia-
nas pueden ser causales en TDM y BP y, como tales, son de interés como
posible objetivo de tratamiento.

Los sintomas centrales de la depresion implican una alteracion circadia-
na, como (Edgar & McClung, 2013):

» Cambios en el suefio/ciclo de vigilia.

» Variacion diurna en la gravedad de los sintomas del estado de animo.

m Variaciones en los niveles ciclicos diarios de hormonas y neurotrans-
misores.

Mas alla de la variacion circadiana de los estados de conciencia (el ciclo
alerta-despierto hasta el suefio de ondas lentas), la ritmicidad circadiana

Figura 6. Representacion figurativa de las vias que relacionan la funcién circadiana con el estado de animo
(modificado de Soreca, 2018)
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también aparece en el contenido de la conciencia. Por ejemplo, la felici-
dad autoinformada y el afecto positivo (constructo incluidos como “or-
gullo”) tienen un componente circadiano enddégeno (Murray et al., 2009).

Los avances en las neuroimagenes han reforzado la idea de la depresion
como un trastorno de la estructura y el funcionamiento del cerebro y, en
las personas mayores, la presencia de cambios en la sustancia blanca en
la RMI predice el inicio de la depresion. Se cree que las causas de la de-
presion en la vejez difieren de las de la depresidon en adultos mas jovenes,
especialmente en los casos de inicio después de los cincuenta afios, de-
bido a que tienen mayores anomalias neuropsicoldgicas como en la dis-
funcion del funcionamiento ejecutivo (Gansler et al., 2015). Segtin varios
metaandlisis, los pacientes con TBP muestran niveles periféricos eleva-
dos de proteina C-reactiva (PCR) y citocinas, como interleucina-6 (IL-6) y
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), comparado con controles sanos
(Tamsym et al., 2020). Esos niveles elevados se han asociado con peor
desempefio en cognicion ejecutiva y visuoespacial, memoria y atencion,
incluso durante la remision. En pacientes mujeres con TBP el aumento
de PCR se asocié con mas episodios maniacos y depresivos anteriores
(Queissner et al., 2018). Se ha demostrado que los niveles de BDNF y ci-
tocinas cambian desde las etapas iniciales a las tardias del cuadro y, por
lo tanto, pueden representar marcadores moleculares de progresion de la
enfermedad. Esta asociacion con los deterioros cognitivos en el TBP se ha
tomado como apoyo a la nocion de que los deterioros cognitivos repre-
sentan el resultado de un proceso neuroprogresivo (Bauer et al., 2014).
A pesar de estas limitaciones, la creciente evidencia apoya la nociéon de
que, en el TBP, el deterioro de la cognicidn se asocia con un aumento de
la inflamacién y una disminucién de la neuroproteccion. Por lo tanto, las
estrategias terapéuticas dirigidas a estos objetivos moleculares tienen el
potencial de mejorar la disfuncion cognitiva y posiblemente contrarrestar
los deterioros cognitivos asociados a la enfermedad.

Ha habido mucho interés en los ultimos afios en una posible asociacién
entre factores de riesgo cardiovascular y depresién (“depresion vascu-
lar”) en la vejez. El papel insidioso de la enfermedad microvascular sub-
cortical fue reconocido inicialmente como un factor critico en el desarro-
llo de sintomas neurocognitivos por Binswanger en 1894 (Mathers et al.,
1987), pero el papel prominente de las caracteristicas depresivas en esta
condicidén no se convirtié en un foco de estudio importante hasta mucho
tiempo después. A finales de la década de 1990, los investigadores que
estudiaban los trastornos del estado de d&nimo en la vejez propusieron el
concepto de “depresion vascular” como un subtipo de investigacion de la
depresion unipolar en la vejez.
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La desventaja social y los prejuicios tanto reales como percibidos contribu-
yen a la aparicion de depresion y, al retrasar la busqueda de ayuda o la falta
de comunicacion con los profesionales hacen que el cuadro se perpettie
(Taylor et al., 2018). Las mismas distorsiones cognitivas que se observan en
personas con depresion pueden postularse también como generadoras y
perpetuadoras del sindrome depresivo (ver Figura 7) (Cai et al., 2020).

Una de las primeras teorias en que se otorga importancia preponderante
a los aspectos cognitivos en la depresidn, es la teoria cognitiva de Beck
(1963-1973). Segun esta teoria, actitudes, pensamientos y conceptos dis-
torsionados en relaciéon con el mundo y el futuro determinan el desarrollo
de depresion. No obstante, este modelo es insuficiente para explicar la
patogenia de la depresién, pues no tiene en cuenta los sustratos neuro-
quimicos, entre otras carencias.

Figura 7. Genética y factores medioambientales contribuyen a la labilidad para la depresién

(Modificado de Cai et al., 2020).
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CUADRO CLINICO

La “departamentalizacién” psiquica en tres series clasicas de vivencias:
afectivas, intelectuales y volitivas resulta una concepcion arcaica y obso-
leta de la mentalidad humana. En la depresion y en todas las enfermeda-
des neuropsiquiatricas se afectan todas las areas. Las divisiones mencio-
nadas son artificiosas. Ademas, la depresion no es un trastorno psiquico
puro sino psicofisico, ya que se encuentra afectada la vitalidad, verdade-
ra encrucijada entre el cuerpo y la mente. Son igualmente importantes la
semiologia de las manifestaciones subjetivas que los signos objetivos, por
ejemplo, el paciente se queja de apatia y se observa motricidad escasa y
lenta (Alonso-Fernandez, 1997).

Los signos y sintomas que definen los trastornos del estado de animo tra-
dicionalmente se han dividido en los que caracterizan la depresion y los
que significan mania (Mahli & Mann, 2018). Muchos sintomas pertenecen
a un sindrome o al otro dependiendo de la direccidon del cambio; la falta
de energia (fatiga, lasitud) que refleja depresion versus aumento de ener-
gla que tipifica la mania. En particular, pocos sintomas son exclusivos
de cualquier sindrome y algunos, como la irritabilidad, parecen ocurrir
igualmente en ambos (Bell et al., 2020), incluyendo las formas mixtas.
Clinicamente, es importante encontrar los sintomas si éstos no aparecen
espontaneamente, en otras palabras, se debe preguntar al paciente, siste-
maticamente, sobre cada uno de los sintomas y también indagar sobre si
estan causando algiin impedimento funcional, es decir, si imponen limi-
taciones en sus actividades diarias, tanto laborales como de ocio. Algunos
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sintomas pueden requerir un sondeo mas activo por parte del clinico, es
el caso de aquellos pacientes reacios a comentar autolesiones o ideas de
suicidio. La aparicion de algunos sintomas puede ser en forma insidiosa
y gradual, lo que hace que el propio individuo no tenga percepcion del
cambio, como es la pérdida de la capacidad de experimentar placer (an-
hedonia), la que puede ser gradual y sutil y solo se hace evidente a través
de una investigacion dirigida.

Ademas de la gama completa de sintomas, también es importante eva-
luar a la persona durante un periodo de tiempo razonable. Se ha dicho
que los sintomas deben estar presentes durante al menos 2 semanas para
la depresion y 1 semana para la mania, como figura en el manual de la
Asociacion Psiquiatrica Norteamericana (DSM), pero consideramos que
estos criterios de duracion son algo arbitrarios (Angst et al., 2005).

Las definiciones de los trastornos del estado de animo evolucionan nece-
sariamente y se vuelven atin mas complejas cuando incorporan hallazgos
neurobiologicos. Sin embargo, las definiciones para el uso diario por par-
te de los médicos deben tener prioridad (Angst et al., 2020). Es importante
sefialar que, por lo general, las emociones fluctuan y pueden hacerlo den-
tro del periodo de 1 dia (variacion diurna) tal lo senalado hace décadas
por J. Angst, por lo que puede ser necesario evaluar a los pacientes en
los diferentes momentos del dia para obtener una imagen precisa de su
estado mental; también es importante recordar que los sintomas pueden
estar enmascarados por medicaciones de diversas indole.
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ESPECTRO DE LOS
TRASTORNOS DEL
HUMOR

El término trastornos del estado de dnimo abarca trastornos depresivos y bi-
polares que pueden ser considerados parte de un continuo (ver Figura 8).
El concepto de espectro es importante de tener en cuenta al considerar el
diagndstico y el manejo de los trastornos del estado de animo. Esta pers-
pectiva dimensional se aplica a ambos sindromes individualmente, tal
como depresion y mania, y también se aplica de forma mads granular a
sintomas individuales como mal humor, falta de energia y enlentecimiento
cognitivo (Mahli et al., 2021).

Los estados de humor con sintomas que son considerados tipicamente
como los de depresién o mania, ocurriendo al mismo tiempo, se descri-
ben como estados mixtos. Los estudios de investigacion han demostrado
que estos estados mixtos son relativamente comunes en la practica clinica,
pero, notablemente, rara vez se diagnostican. En lugar de episodios mix-
tos, el DSM-5 introdujo un especificador (“Con caracteristicas mixtas”,
que se refiere a la presencia de sintomas del “polo opuesto”) que se puede
“adjuntar” a un episodio del estado de animo como la depresién o mania
(Kontis & Fountoulakis, 2019).

La depresion después del duelo es comun, con evaluaciones longitudina-
les que indican que el 20-25 % de las personas en duelo desarrollaran de-
presién en algun momento MacCallum et al., 2016). La ICD-11 y el DSM
5, han introducido el nuevo diagnostico de trastornos de duelo prolonga-
do, conformado por una constelaciéon de sintomas que se puede diferen-
ciar tanto del duelo normal como del TDM. Varias alteraciones cognitivas
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Figura 8. Espectro de los trastornos del humor

Ademas de que los sintomas individuales como el nivel de energia, la capacidad de concentracidn y la sensacidn de placer
sean dimensionales (gravedad variable), se postula que para los diagndsticos de trastornos del estado de animo existe un es-
pectro desde mania hasta TBP y TDM. El esquema muestra las diversas “categorias de diagndstico” (que se muestran dentro
de una banda de espectro de color) y también muestra los dos sindromes, mania y depresion. La mania como la depresion
pueden estar presentes de manera Unica dando lugar a la mania unipolar y al trastorno depresivo unipolar, pero también
pueden ocurrir juntos (se muestra superpuesto) para crear un TBP (Angst et al., 2019). Este esquema sugiere que no hay
distincion entre los sintomas depresivos del TDM y los que se ven en el TBP, a saber, “depresion bipolar” y parece ser una
interpretacion vélida. La figura destaca un punto importante con respecto a la mania, que puede ocurrir por si sola (aunque
es raro) y debe estar presente para designar el TBP (modificado de Mahli GS, 2021).

se pueden observar en la memoria de trabajo, la atencion sostenida y la
toma de decisiones. En la practica, es muy comun tener un TDM comor-
bido con trastornos de duelo prolongado y, por lo tanto, clinicamente, el
punto principal a sefialar es hacer un diagnostico diferencial para obtener
la presencia de anhelo persistente por el difunto que dificulta la capaci-
dad para funcionar (Shear, 2015). La importancia clinica de este nuevo
diagnostico es que el trastorno de duelo prolongado puede justificar un
tratamiento especifico; una serie de ensayos controlados han demostrado
que la terapia cognitivo-conductual conduce a una marcada reduccion de
los sintomas de duelo prolongado (Shear et al., 2016).
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LA COGNICION

Los problemas cognitivos afectados por el TDM llegan hasta el 85-94 %
del tiempo durante los episodios depresivos y hasta el 39-44 % del tiempo
durante las remisiones (Listunova et al., 2018).

Los aspectos del funcionamiento cognitivo juegan un papel vital en la
determinacion del curso de la enfermedad y el resultado funcional para
personas con trastornos del estado de &nimo. Aproximadamente el 50 %
de la carga de enfermedad y los costos atribuibles al trastorno depresivo
mayor (TDM) se deben a deficiencias en el funcionamiento diario (p. €j.,
alteracion de la funcion en el lugar de trabajo, discapacidad a corto/largo
plazo). La evidencia replicada indica que las alteraciones en la motivacion y
cognicion son déficits persistentes en el trastorno depresivo mayor (TDM)
y median resultados funcionales deficientes (Cao et al., 2019). Ademas, la
presencia de alteraciones cognitivas se relaciona con un mayor riesgo de
recurrencia (Jaeger et al., 2006).

Al funcionamiento cognitivo se lo ha dividido en procesamiento emocio-
nal o cognicidn “caliente” y cognicion no emocional o “fria”. Entre ambas
no hay una distincion absoluta y, en general, parece que las anomalias o
sesgos en el procesamiento emocional pueden estar mas estrechamente
relacionadas con el estado de dnimo actual (“cognicion caliente”), y se
ha sugerido que al normalizarse estos sesgos puede haber una respuesta
positiva al tratamiento. Las anomalias en la vertiente “fria” de la funcién
cognitiva persisten en remision o en eutimia.

Otra division se centra en el funcionamiento cognitivo subjetivo y obje-
tivo. Las investigaciones han revelado una complejidad creciente en los
altimos afios en la distincion entre cognicion “fria” y “caliente” y entre
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deterioro cognitivo objetivo y subjetivo, y también acerca del deterioro
cognitivo asociado con la eutimia (periodos de remisién) y asociado con
los episodios de enfermedad.

Algunos pacientes perciben que tienen dificultades cognitivas significa-
tivas. Este grupo no necesariamente se superpone con los que tienen de-
terioro objetivo, y en la practica a menudo hay poca correlacion entre el
deterioro objetivo y subjetivo de la cognicién. Este dato es comtn para
cualquier médico que asiste a personas con depresion: se predice y se
alienta al paciente en tal sentido, es decir que se suele esperar que mejore
la cognicion a medida que mejore el humor. No obstante, no siempre es
asi y es esto lo que marca la importancia y gravedad del tema a la luz de
las investigaciones recientes.

Actualmente, hay autores que postulan la disfuncién cognitiva como un
elemento preponderante en algunos pacientes con depresiéon, de modo
tal que cabria considerar como un subtipo a la variante o biotipo cog-
nitiva. En un estudio con 1008 pacientes se administraron una prueba
neurocognitiva sencilla tipica para funcionamiento frontal, un estudio de
resonancia magnética funcional durante esta prueba y se midio el grado
de respuesta a antidepresivo IRSS. Se observé que el grupo de enfermos
con mayor grado de dificultad en la prueba (que es una prueba de inhibi-
cidn de respuesta) era el que tenia mayor grado de alteraciones funciona-
les (en menos) en areas de corteza frontal dorsolateral y cingulo anterior
y era éste, precisamente, el grupo que presentd menos tasa de respuesta
al antidepresivo. Este grupo represent el 27 % de la muestra. Los autores
destacan la necesidad de mejorar el diagndstico de diversos subtipos de
depresion con herramientas complementarias antes de indicar la medica-
cion. Asi, la variante cognitiva podria especialmente beneficiarse de esti-
mulacion magnética transcraneal y rehabilitacion cognitiva ademas de la
medicacion antidepresiva (Hack & Tozzi, 2023).

Se ha planteado la hipotesis de que el estrés y el trastorno de estrés pos-
traumatico (TEPT) afectan el aprendizaje y la memoria al sesgar la aten-
cidn hacia la amenaza y reducir la atencion a la informacién emocional-
mente neutral, alterando las estructuras cerebrales, afectando la funcién
inmune del cerebro y acelerando la patogénesis de la enfermedad de
Alzheimer con estudios en animales que respaldan la hipdtesis de que
el TEPT afecta la funcion cognitiva. Sin embargo, ningtin estudio a gran
escala ha evaluado si el TEPT se asocia prospectivamente con el deterioro
cognitivo en adultos de mediana edad.

En un estudio estadounidense se realizé el seguimiento de 12.270 mujeres
enfermeras expuestas a psicotraumas y se vio que las que presentaban
sintomas de TEPT, presentaron en una velocidad dos veces mas rapida
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un deterioro en la capacidad de aprendizaje y en la memoria de trabajo
que aquellas que no experimentaron sintomas de estrés postraumatico
(Roberts et al., 2022). También en la enfermedad depresiva se postula al
estrés y a la hipercortisolemia como factores patogénicos muy importante
en el desarrollo de alteraciones cognitivas

Dado el efecto sobre el funcionamiento general y la recaida, es probable
que el deterioro cognitivo empeore significativamente el curso de la enfer-
medad aun faltando datos fehacientes, pero observados en la clinica. Hay
alguna evidencia de progresion del deterioro cognitivo en pacientes con
depresion unipolar que puede relacionarse con el nimero de episodios in-
dividuales experimentados, observandose deficiencias en la atencién se-
lectiva, la memoria de trabajo y la memoria a largo plazo que persisten en
la remision de un episodio depresivo mayor y empeoran con los episodios
repetidos. De acuerdo con Hasselbalch y cols. (2019), hay una reduccion
del rendimiento en tareas cognitivas en aquellos pacientes en remisién con
depresion recurrente, siendo esta disminucion mucho mas marcada a par-
tir del tercer episodio.

Los tratamientos para la depresion, incluida la prevencion de recaidas,
deben centrarse en estas funciones cognitivas para optimizar el pronos-
tico (Semkovska et al., 2019). La repeticion de los episodios y el dete-
rioro cognitivo integran marcadores de una enfermedad mas debilitante
funcionalmente (Porter & Douglas, 2019). Los sintomas cognitivos deben
considerarse como una dimension parcialmente independiente del TDM
y es un objetivo importante de cualquier tratamiento que se inicie (Mis-
kowiak et al., 2016; Maramis et al., 2020).

Las alteraciones cognitivas alrededor de la enfermedad depresiva inclu-
yen las observadas durante el episodio, como asi también las que que-
dan remanentes atiin después del mismo y que, como se dijo mas arriba,
podrian profundizarse con la repeticion de los episodios. No podemos
soslayar, ademas, la posibilidad de que algunas disfunciones cognitivas
estén presentes desde las etapas premdrbidas; en tal caso, podrian su-
ponerse como factores predictores o de riesgo, aunque es mas dificil de
demostrar, dado que requieren estudios retrospectivos sobre los estilos
cognitivos previos a la enfermedad. No obstante, hay trabajos que, anali-
zando la incidencia genética familiar de los desérdenes depresivos e indi-
ces cognitivos, intentan dar cuanta de tales rasgos premorbidos.

A continuacion, desglosaremos los cambios cognitivos que existen du-
rante la depresion (dependientes del estado), luego de la remision o entre
episodios (huella o secuela), los déficits que se acumulan con la sucesion
de episodios (burden) y los preexistentes al primer episodio (rasgos). (ver
Figura 9) (Peters et al., 2017).
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Figura 9. Caracteristicas de la alteracion neurocognitiva en jévenes con TDM: estado, rasgo o secuela

(Modificado de Peters AT, et al., 2017).

Alteraciones cognitivas dependientes del estado

Los cambios cognitivos estan asociados con el conjunto de alteraciones

emocionales y del comportamiento que caracterizan la patologia del

TDM. Asi se ha comprobado que:

= Un 25-50 % de TDM presentan déficit en al menos un aspecto cogniti-
vo con 1ds por debajo de la norma.

= La alteracidn cognitiva progresa con cada episodio depresivo mayor
(EDM).

» La performance disminuye 2-3 % por cada EDM, en los primeros 4
episodios.

En un estudio con una muestra de 103 enfermos depresivos en fase aguda

comparada con la misma cantidad de controles sanos, solo el 26 % no pre-

sentd disfuncion cognitiva (Schwert et al., 2019). Se estima que la disfun-

cion cognitiva ya esta presente en el primer episodio de depresién, aunque

queda por determinar el patrén neuropsicoldgico de los déficits. La evi-

dencia empirica de las capacidades cognitivas deterioradas se encuentran,

regularmente, en varios dominios, como funcién psicomotora, atencion,

memoria y aprendizaje, y funcionamiento ejecutivo (Listunova et al., 2018).

Por funcionamiento ejecutivo de entiende todo un set de funciones cog-
nitivas que incluyen estrategias para manejarse ante las novedades, selec-
cionar estrategias ante ellas, frenar aquellas respuestas no conducentes
y monitorear permanentemente el funcionamiento usando una retroali-
mentacion para el ajuste constante de las futuras respuestas. Las personas
con depresion unipolar suelen exhibir problemas en inhibir respuestas,
resolver problemas y planificar, es decir, en varios componentes del nom-
brado set ejecutivo (Fossati et al., 2002).
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El déficit en la inhibicién de respuesta se relaciona con una reduccién
global de las reservas cognitivas y con el retardo psicomotor. El paciente,
al no poder inhibir respuestas, es conducido obligadamente a procesar in-
formacion que es irrelevante y que, a su vez, lo lleva a no poder controlar
los estados de humor transitorios. Como ya se sefial, muchos estudios
muestran las dificultades de las personas deprimidas para resolver los
problemas diarios. Esto obedece a una falta de flexibilidad cognitiva que
justamente se necesita para resolver los inconvenientes, falta agilidad y
falta espontaneidad en las respuestas. Todo esto se asocia, hipotéticamen-
te, con una disfuncién prefrontal que les impide a los depresivos afrontar
eventos de vida negativos, perpetuando el humor negativo como una re-
troalimentacion viciosa (por mas y mas exposicion a la adversidad y estrés
sin solucion). Los test de planificacion como la Torre de Londres muestran,
ademas, el fracaso en el componente motivacional que fomente mejorar el
rendimiento, como si no se esforzara en evitar recaer en el error.

La disfuncién ejecutiva también predice un pobre prondstico en depre-
sion. Scores de velocidad de inicio de tarea y perseveracidn, que son me-
didas de la flexibilidad cognitiva, se asocian con recaidas y sintomas de-
presivos residuales.

Estudios de imagenes funcionales muestran, en condiciones de scores de
funciones ejecutivas deficientes, reduccion de flujo sanguineo particular-
mente en corteza prefrontal medial y cingulada dorsal. No obstante, hay
que interpretar cautamente porque estos estudios no analizan la interre-
lacién humor-cognicion. Al respecto, modelos recientes de depresion im-
plican como falla sustancial la interaccion coordinada de vias de distribu-
cidn axdnica cortico limbicas. Segun este modelo, elementos neocorticales
(prefrontal y parietal) y limbicos (cingulo anterior) mediarian en el déficit
atencional y ejecutivo mientras las dreas limbicas ventrales (cingulado
ventral anterior y estructuras subcorticales), en los aspectos vegetativos
y circadianos. Se necesitan mas estudios para validar este modelo (cono-
cido como Modelo de Mayberg) y la compleja interaccion entre humor,
reserva cognitiva y funcion ejecutiva.

En un exhaustivo metaanadlisis, se hall6 que la mayoria de los pacientes
con TDM presenta deterioro cognitivo también en la velocidad de proce-
samiento de la informacién y la memoria de trabajo (Schwert et al., 2019).

Durante el estado depresivo los sujetos durante un estudio exhibieron
déficit en la evocacion espontanea, dificultad que obedecid a problemas
de planificacion y recuperacion de estrategias. No obstante, al suminis-
trar a los pacientes claves y estrategias de reconocimiento, la evocacion se
mostrd normal. Estos hallazgos sugieren que las fallas de memoria en la
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depresion podrian reflejar el deterioro en los procesos de recaptura que
dependen de las funciones ejecutivas controladas por estructuras subcor-
ticales (Fossati et al., 1995).

Desde el punto de vista clinico se sabe que la atencion voluntaria (y la
concentracion) es la funcion psiquica mas energética de todas y la que
mas precozmente se resiente en la depresion. El depresivo con anergia no
puede concentrarse voluntaria o selectivamente en ningun tema y cual-
quier experiencia psiquica no alimentada suficientemente por la atencién
es un producto no fijado por la memoria.

Durante la observacion clinica, los pacientes informan dificultades para
concentrarse, para tomar decisiones, la sensacion de que su cerebro se des-
acelera o el hecho de que “se olvidan de todo” (tareas, reuniones, etc.). Estas
quejas subjetivas se relacionan con una amplia gama de deficiencias cog-
nitivas, desde funciones ejecutivas (atencion, velocidad de procesamiento,
flexibilidad cognitiva) hasta aprendizaje y memoria funcional y visual.

El deterioro cognitivo se puede encontrar en nifios, adolescentes, adultos
y ancianos (Thomas et al., 2009). Hay una prevalencia de distorsion cog-
nitiva importante en adolescentes con depresion del 47,4 %, mientras que
el resto son menos severas (Bakkour et al., 2014; Papakostas, 2015).

Los sintomas cognitivos evidenciables en adolescentes deprimidos repre-
sentan un hallazgo alarmante, por cuanto ocurren en un momento crucial
del neurodesarrollo.

Al respecto, se han estudiado adolescentes y adultos jovenes y se ha en-
contrado que en un primer episodio ya presentaban fallas en la memoria
de trabajo, la velocidad del procesamiento de la informacion y en funcio-
nes ejecutivas. No obstante, estos hallazgos no deben ser tomados como
concluyentes, pues es complicado discernir si existian previamente en los
jovenes como un rasgo cognitivo previo al inicio de la depresion.

Se han analizado las relaciones existentes entre los cambios cognitivos du-
rante el estado depresivo y caracteristicas clinicas, evolutivas y demogra-
ficas de los pacientes. Por ejemplo, en relacion con la edad de inicio, se vio
que en los cuadros de inicio tardio habia déficits mas pronunciados en la
memoria verbal, en la velocidad de procesamiento de la informacion, en las
funciones ejecutivas y, especialmente, en la flexibilidad cognitiva (Baune et
al,, 2014).

Se observa muchas veces una inusual obstinacion o rigidez en relacién
con el influjo de los demas, como si el paciente se creyera dueno de la
verdad absoluta, y esto conduce a conductas de desconfianza.

En relacién con el nivel educativo se vio que las personas con mayor desa-
rrollo académico presentaban menor grado de fallas en memoria reciente
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y diferida, independientemente de la gravedad de la depresion, mientras
que aquellas con bajo nivel de instruccion puntuaban mucho peor si los
sintomas depresivos eran severos (Mc Laren et al., 2015).

En relacion con las caracteristicas clinicas del sindrome depresivo, pre-
sentaban mas fallas cognitivas aquellos pacientes con tendencia a los pen-
samientos rumiantes e intrusivos (Brinker & Dozois, 2009).

También aquellos pacientes con depresion psicdtica y melancdlica exhi-
bieron mas problemas cognitivos que en los que tenian depresion no me-
lancdlica (Roca, 2014). Una mayor gravedad de los sintomas depresivos
tiene mas probabilidades de presentar deterioros cognitivos comparado
con aquellas de gravedad leve (McIntyre, 2013).

Las formas depresivas mayores con ansiedad, al mismo tiempo, tienen
mas disfuncién cognitiva: atencional, memoria de trabajo, planificacién
y toma de decisiones. Algo similar se puede observar en las formas atipi-
cas del TDM. En la actualidad se considera que el diagndstico precoz de
la sintomatologia de la ansiedad es crucial para garantizar tratamientos
eficaces y personalizados, mejorando la salud mental a largo plazo y mi-
tigar los problemas cognitivos, por los efectos que tienen en el hipocampo
(Sudrez Richards, 1998; Espinoza Oyarce et al., 2012).

Un sintoma que ha sido reconsiderado ultimamente por su correlacion
con los procesos cognitivos es la anhedonia, que es la capacidad deterio-
rada de perseguir (desear), experimentar (gustar) y/o aprender sobre
el placer que a menudo, pero no siempre, es accesible a la conciencia.
Algunos autores han llamado la atencion sobre la importancia que tie-
ne el estudio mas profundo de la anhedonia, con el fin de incrementar
nuestros conocimientos sobre diversos trastornos psiquiatricos, y, parti-
cularmente, los trastornos afectivos (Snaith, 1992). Hasta la fecha, uno de
los endofenotipos psicopatoldgicos mas prometedores en el TDM es la
anhedonia (Treadway & Buckholtz, 2009). Hay falta de resonancia emo-
cional, las vivencias perceptivas estan amortiguadas y vacias (Hubar,
1972). Se ha estimado que esta compuesta por dos aspectos: 1) anhedonia
consumatoria (una reduccion del placer que surge de las actividades en
curso) y 2) anhedonia anticipatoria (una anticipacion reducida del placer
futuro) (Chang et al., 2010). Una importante investigacion en neurocien-
cia cognitiva ha demostrado que la anticipacion de la experiencia futura
depende de los procesos neuronales vinculados a la memoria episddica
(Jarratt-Barnham et al., 2020).

Una consideracion especial también merece la vivencia subjetiva del paso
del tiempo en los desordenes depresivos.
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La percepcion anormal de la velocidad del tiempo se explica como la ex-
periencia subjetiva de la percepcién de la velocidad del tiempo: el tiempo
se percibe subjetivamente como lento o rapido, aun cuando la duracién
objetiva del tiempo puede estimarse con precision (ver Figura 10).

Los pacientes depresivos con frecuencia transmiten que el tiempo pasa
muy lentamente (Droit-Volet, 2019). Segun las respuestas de los partici-
pantes deprimidos al Inventario de Perspectiva del Tiempo de Zimbardo
(ZTPI), estos individuos estaban preocupados por el pasado, pero no por
el futuro. De alli se puede inferir que los eventos que han tenido lugar
en el pasado también podrian tener un efecto temporal y cognitivo ade-
lantado sobre los sintomas depresivos que siguen (Kong, 2019). Con la
ralentizacion percibida en el paso del tiempo esto, probablemente, crea
una duracion del tiempo prolongada en el espacio perceptivo subjetivo
de la persona y ello puede interactuar con otras dimensiones del funcio-
namiento psicologico, como la motivacion, la resolucion de problemas y
los objetivos orientados a la acciéon (Dickson & MacLeod, 2010).

Al experimentar el flujo del tiempo como desacelerado, la persona con
depresion mayor sufre la crisis del impulso vital proyectado al futuro.
Esta alteracidn en la vivencia del tiempo deja a la persona dominada por
el pasado. Con respecto al paso del tiempo se ha informado que habria

Figura 10. Esquema: como la velocidad del tiempo interior sirve como referencia para determinar la velocidad
del tiempo exterior

El tiempo interior es el predeterminado para el tiempo exterior. Si la velocidad del tiempo interior es demasiado rapida, el
tiempo exterior se experimentara y percibird como demasiado lento: la mania. Si la velocidad del tiempo interior es dema-
siado lenta, el tiempo exterior se percibira como demasiado rapido: la depresion. Esto conduce a una relacién opuesta entre
la velocidad del tiempo interior y exterior, observar la direccién opuesta de las flechas respectivas (modificado de Northhoff,
etal., 2018).
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dos subgrupos psicopatologicos del TDM, uno que compara el tiempo
externo con el tiempo interno (“todos son mas rapidos que yo”), lo que
hace que la velocidad del flujo de tiempo se describa como un aumento, y
otro que compara el tiempo interno con el tiempo externo (“soy mas lento
que los demas”), que hace que la velocidad del flujo de tiempo se describa
como disminuida (Vogel et al., 2018).

El ritmo existencial lentificado (los sucesos se vuelven eternos o intermi-
nables) y el descontrol de los ritmos o ritmopatias, genera en el paciente
una desorganizacion de la trama temporal: se refugian en el pasado y he-
chos del presente tamizados por los temores se vuelven ya pasados, irre-
versibles, sin vuelta atras. También la vivencia del espacio se distorsiona
en la depresidn. La percepcion del espacio se suele presentar con una
sensacion de alejamiento psicofisico de los demds, por una ampliacién
del espacio exterior, lo cual contribuye a la discomunicacion del depresi-
vo, vivencia de soledad y aislamiento. Se reduce la percepcion sensorial
(hipoestesia), hay captacion de mensajes distorsionados y sentimientos
de desconfianza (Alonso-Fernandez, 2009).

Siempre es necesario tener presente que las condiciones en las que se rea-
liza la evaluacién neurocognitiva son esenciales, tanto el entorno, la rela-
cién interpersonal con el paciente, como el estado expectante ansioso del
mismo. Es necesario, ademas, tener en consideracion que otros sintomas
como la fatiga, la falta de suenio, los sentimientos de desesperanza y la fal-
ta de motivacion pueden conducir a errores de valoracion en las diversas
pruebas (Allott et al., 2016).

Alteraciones cognitivas como huella o deterioro posterior a la re-
mision de la depresion

Los sintomas residuales de la depresion se van conformando como un
deterioro progresivo y cronico. El concepto de restitucién completa (resti-
tutio ad integrum) en depresidn carece ahora del caracter asertivo que du-
rante tantos afios se crey6 en oposicion a los trastornos psicoticos. Esto no
implica que en todos los trastornos depresivos haya sintomas cognitivos
residuales, pero cuando los hay se asocian con peor prondstico y mayor
riesgo de recaida (Buckman et al., 2028).

Uno de los problemas es la dificultad para la toma de decisiones, el cual
es sustancial al evaluar el alta y el regreso a la actividad laboral de un
paciente con depresion. Con frecuencia, en la clinica, hay personas que ya
no cumplen con los criterios diagnosticos de depresion y, al considerarla
recuperada, regresa al trabajo, pero puede suceder que no pueda tomar
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decisiones o que tarde en hacerlo, y no pueda memorizar la informacién
necesaria al nivel que podia antes del episodio. Algunas veces se da cuen-
ta y otras veces no; en ambos casos, los problemas cognitivos pueden
afectar lentamente la productividad laboral y eventualmente desencade-
nar una recaida en la depresion. Es muy importante este conocimiento
para evitar el estigma hacia el enfermo, a quien se puede erroneamente
atribuir una actitud de usufructo de su enfermedad o pereza a la hora de
volver a trabajar

En un estudio chino se compararon pacientes con remision clinica de un
primer EDM, pacientes con remision clinica en trastorno depresivo re-
currente y controles sanos. Se evaluaron diversas funciones cognitivas:
funciones ejecutivas, atencion, velocidad del procesamiento cognitivo y
memoria. Tanto el grupo de pacientes con primer episodio como el de
episodios recurrentes puntuaron mas bajo en todas las pruebas, pero solo
fue significativo el deterioro observado en los dominios ejecutivos en to-
dos los subcomponentes, en comparacion con la poblacién control. No
obstante, la tinica diferencia significativa hallada entre los dos grupos de
pacientes con remisidon de depresion (unica y recurrente) fue en la fun-
ciéon denominada shifting, que se define como la capacidad para respon-
der a cambios de estimulos en diferentes tareas, pruebas o situaciones y a
la capacidad de adaptacion flexible a las demandas cambiantes de la vida
(Miyake et al., 2000).

Por otra parte, este déficit se hall6 en correlaciéon directa con el nimero
de episodios y cronicidad de la enfermedad (burden). Se entiende bur-
den como la tendencia a acumular fallas ante la repeticion de episodios.
En relacion con el nimero de episodios, tanto los pacientes con primer
episodio como los que sufrieron episodios recurrentes tenian las mismas
disfunciones cognitivas dependientes del estado depresivo, sobre todo
en las funciones ejecutivas frontales. No obstante, se hallé que cuanto
mas numerosos eran los episodios, mas severa era la incapacidad para el
cambio de patrén de pensamiento o accion. Es decir, esta deficiencia fue
la tinica que no mejor6 después del episodio y que se correlaciond nega-
tivamente con la duracidn de la enfermedad y la cantidad de los mismos.

En la clinica solemos observar cémo los pacientes depresivos crénicos
van adquiriendo cada vez mas un estilo cognitivo marcado por la perse-
verancia, la ideacion iterativa y la rigidez para el cambio, haciéndose su
contenido ideativo y también sus comportamientos mas impermeables a
las indicaciones, consejos y sugerencias.

En un metanadlisis de 27 estudios se hall6é un rango leve a moderado de
fallas cognitivas en adultos depresivos recurrentes en remision, compa-
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rados con controles sanos. Se observd que el deterioro era mds acentuado
cuanto mas tardiamente habia ocurrido el primer episodio depresivo, su-
giriendo en estos pacientes factores etiopatogénicos vasculares y degene-
rativos en la depresion.

En un importante estudio de cohorte de cerca de un millén y medio de
ciudadanos daneses seguidos durante 40 afos, se hall6 que las personas
con diagndstico de depresion tenian el doble de riesgo de desarrollar de-
mencia. Este riesgo fue mayor para hombres que para mujeres y persis-
tio independientemente de que la depresion se diagnosticara a una edad
temprana, media o avanzada (Elser et al., 2023).

Una posible explicacion de este hallazgo, en relacion con el mayor riesgo en
hombres, puede ser porque estos tienen menos probabilidades de buscar
atencion médica que las mujeres. Los sintomas depresivos entre los hom-
bres pueden, por lo tanto, reflejar una enfermedad mas grave en el momen-
to del diagnostico, lo que aumenta el riesgo aparente de demencia asociada
con la depresion en comparacion con el riesgo relativo para mujeres.

En este andlisis, los antecedentes de gravedad y hospitalizaciones recu-
rrentes también se asociaron con un mayor riesgo de demencia.

Se ha estudiado, en los tltimos afios, el impacto de la depresién en los ado-
lescentes y jovenes como generadora de déficit persistentes en la adultez.
Por ejemplo, un dato interesante es el que muestra un estudio realizado
sobre una cohorte de 14.322 adolescentes convertidos en adultos jovenes
al cabo de 8 afios. Se observo el impacto que tuvo en las habilidades para
adquirir mayor léxico el antecedente de depresion sufrida en esa etapa
critica del neurodesarrollo, y que tales fallas guardaron relacion directa
con la intensidad de los sintomas depresivos sufridos.

Otro estudio mostrd, sobre una poblacion de 62 jovenes entre 18 y 23
afnos, comparados con jovenes controles, que los pobres resultados en las
pruebas ejecutivas de control inhibitorio de respuesta en quienes habian
sufrido depresion era un inequivoco marcador de huella dejada por la
depresion y se mantenia estable e independiente de la intensidad de la
depresion y del numero de episodios sufridos (Peters et al., 2017).

No obstante, estos hallazgos sobre secuelas en jovenes que han atravesado
una depresion obligan a desarrollar analisis medulares que permitan dis-
cernir si las fallas observadas luego de la remision no se corresponden con
particularidades cognitivas premdrbidas, rasgos o marcadores tempranos.

Mas conocido historicamente ha sido el deterioro cognitivo presente en
muchos pacientes con TBP a lo largo del curso de la enfermedad. El TBP
se asocia generalmente con un desarrollo cognitivo tipico hasta poco antes
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del primer episodio, y a partir de entonces puede haber deterioro cognitivo
después de cada episodio. Pero la gravedad del déficit cognitivo varia y el
60 % de las personas con TBP, sin psicosis, no tienen deterioro cognitivo
(Bora, 2018). Se han identificado tres subgrupos neurocognitivos: un grupo
intacto, un grupo que se deteriora selectivamente y un grupo con proble-
mas globales por déficits graves en todos los &mbitos cognitivos compara-
bles con los déficits de la esquizofrenia (Burdick et al., 2014).

En conjunto, la evidencia de la gran cantidad de estudios transversales
y la investigacion longitudinal disponible indica que aquellos enfermos
con BP II muestran déficits menos severos que aquellos con BP I. Hasta
ahora no se ha encontrado que BP Iy II difirieran significativamente en
atencion, planificacién, memoria de trabajo, cambios e inhibicién, pero si
ocurre una diferencia mas importante en la memoria verbal. El deterioro
relativamente mayor de la memoria verbal entre las personas con BP I
podria reflejar la gravedad de la vulnerabilidad de la enfermedad a los
trastornos cognitivos, o también los efectos de los antipsicoticos, que se
recetan con mas frecuencia para BP I que para II, ya que se han observa-
do efectos iatrogénicos de los antipsicoticos en la memoria verbal y en la
velocidad de procesamiento (Mak et al., 2018).

Algunos estudios han intentado hallar un perfil anatomopatolédgico se-
gun las observaciones por neuroimagenes en personas con depresion y
fallas cognitivas persistentes. Se observaron alteraciones, tanto estructu-
rales como funcionales, especialmente en tdlamo anterior, corteza cingu-
lada, putamen y darea cortical prefrontal en quienes detentaban fallas en
el shifting, y, tal como era de esperar segun lo arriba mencionado sobre la
carga o acumulacién de secuelas (burden), estos cambios anatomicos au-
mentaban en relacion con el nimero de episodios presentados en el curso
del trastorno (Belleau et al., 2019).

Los estudios de neuroimagen informan que el nimero de episodios y
la duracién de la enfermedad estarian asociados a atrofias estructurales
en areas como las del hipocampo y que el tamafio se correlaciona inver-
samente con la duracién de la enfermedad, asi es que los tamafios mas
pequenos del hipocampo se asocian con antecedentes depresivos mas ex-
tensos (Gorwood et al., 2008). Desde el punto de vista fisiopatologico, se
han adjudicado las causas a disfuncién en los mecanismos de regulacion
de la inflamacién, reparacién oxidativa, apoptosis y neurogénesis, como
asi también una desregulacion en el eje hipotalamo-pituitario-adrenal.
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Alteraciones cognitivas como rasgos previos en depresion

En un estudio desarrollado en 103 personas deprimidas con criterios del
DSM para depresion mayor unipolar, ambulatorios, el 26 % no presento6
disfuncion cognitiva. Entre quienes presentaban fallas se considerd que
las objetivadas en atencidn y funciones ejecutivas podrian estar relaciona-
das con fallas preexistentes (Schwert et al., 2019). Pero esto es muy dificil
de determinar. Resulta una cuestion de gran valor para seguir investigan-
do, sobre todo en jovenes que han sufrido depresién: ;los déficits cogni-
tivos representan rasgo previo o huella posterior? La importancia de esta
pregunta radica en las implicancias que puede tener su eventual respues-
ta, a la hora de evaluar vulnerabilidad a la depresion en esta poblacion o
desarrollar estrategias de rehabilitacion cognitiva precoz.

Solo estudios longitudinales que evaltien neurocognicion previa al primer
episodio podrian desenmarafiar esta cuestion. Estas fallas previas podrian
relacionarse con variables bioldgicas hereditarias o ambientales pre o post
natales. Para ello se han estudiado los rendimientos cognitivos en familia-
res de primer grado de pacientes depresivos y no depresivos. Se analizo6
particularmente como marcador de interés el estilo cognitivo de rumiacion.

Asi, un estudio sobre nifios sanos y otro sobre adolescentes sanos, hijos
todos de madres depresivas comparados con hijos de madres sin depre-
sion, no arroj6 resultados que muestren cambios cognitivos en los pri-
meros dos grupos. En cambios, en otros dos trabajos mas recientes se
concluyo que tener un padre con depresidn representaria un riesgo de
disfuncién ejecutiva en la descendencia asintomatica (Hughes et al., 2013).

Mas significativos atin son los hallazgos observados en gemelos monocigé-
ticos. Aquellos participantes sanos cuyo hermano gemelo tenia depresion
mostraban déficit en atencién, memoria de trabajo, funcién ejecutiva, pro-
cesamiento del lenguaje y memoria, en comparaciéon con gemelos de per-
sonas sin depresion. Estos datos avalarian la posibilidad de una labilidad
genética para la disfuncion cognitiva en la depresiéon mayor (Christensen
et al., 2006).

Otras investigaciones han intentado relacionar con alguna evidencia el
bajo cociente intelectual premorbido y el riesgo levemente aumentado
de padecer depresion severa. Los estudios en familiares han también su-
gerido que los déficits cognitivos pueden predecir la aparicion de TBP
entre las personas en riesgo. En un estudio de nifios con alto riesgo de
psicosis, los 16 nifios que desarrollaron TBP durante el periodo de se-
guimiento de ocho afios mostraron un rendimiento sustancialmente mas
bajo en comparacion con aquellos que no desarrollaron TBP (Ratheesh, et
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al., 2013). En conjunto, estos hallazgos sugieren que la cognicion podria
servir como un marcador de vulnerabilidad para el TBP, de alli la necesi-
dad de tenerlos en cuenta.

También se ha estudiado la alexitimia (incapacidad para expresar verbal-
mente las emociones) como un factor psicoldgico asociado a la depresion y
especialmente como un factor de riesgo. Desde una perspectiva neuropsi-
coldgica, la alexitimia se puede definir como una alteracion en el procesa-
miento de la informacién afectiva y de la cognicién social (Wingbermiihle
et al.,, 2012). Varios estudios informan que la alexitimia es un rasgo relati-
vamente estable mdas que un fendmeno dependiente del estado (Luminet et
al., 2001) y se la ha relacionado con caracteristicas neurobioldgicas y neu-
ropsicoldgicas como el funcionamiento del cerebro “visceral” o “limbico”.
Ademas, se la ha asociado con somatizaciones, con sintomas psicosoma-
ticos y, esta considerada como un factor de riesgo para el desarrollo de la
depresion mayor (Honkalampi et al., 2010), esquizofrenia, otras psicosis y
trastornos alimentarios. Las deficiencias en la identificacién y el reconoci-
miento de los sentimientos emocionales debido a la alexitimia concurrente
podrian llevar a una mala interpretacion de los sintomas depresivos como
si ellos fueran sintomas de un trastorno somatico. También podria hacer
que los sintomas depresivos no se detecten y, por lo tanto, posiblemente se
conviertan en sintomas depresivos mas graves o crénicos (Li et al., 2015).
Este aumento de los sintomas depresivos que pueden deberse a la alexi-
timia comodrbida subraya la necesidad de investigar los posibles factores
que podrian influir en la fuerte relacion entre los sintomas alexitimicos y
la depresion. La evidencia acumulada también indica que puede coexistir
una disfuncién ejecutiva en los jovenes alexitimicos. La asociacion entre
alexitimia y FE verbal puede deberse a circuitos prefrontales compartidos
involucrados en la regulacion de las emociones.
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