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22 INTRODUCCION Corteza Corteza prefrontal

La depresion mayor es una enfermedad compleja cingulada anterior dorsolateral

que se puede manifestar a través de una amplia va- .
) ) . Hipocampo
riedad de sintomas emocionales, ansiosos y soma- '
ticos'. Esto sugiere que en esta patologia podrian
estar implicadas muchas dreas cerebrales y neuro-
nales?, cuyas alteraciones tendrian implicaciones
en la patogénesis de la depresion®. De esta mane-
ra, la depresion se puede presentar con un mode-

lo neurobiolégico, con sintomas mensurables que

Corteza

responden a alteraciones anatomopatoldgicas. arbito-frontal

Sin embargo,en muchos casos,los pacientes comu- Amigdala

nican a su médico de Atencion Primaria (AP) tnica-
mente los sintomas somaticos*®, principalmente los

dolorosos”®, enmascarando los psicoldgicos, lo que Figura 1. Estructuras cerebrales implicadas en la depresion y
sintomas depresivos (adaptada de Stahl'® y Gibert™).

retrasa y dificulta el diagndstico’. En términos gen-

erales y basandose en la experiencia de los clinicos, el *  La amigdala es la estructura cerebral impli-
médico de AP deberia sospechar un diagnéstico de cada en la formacidn, el almacenamiento y la
depresion en pacientes hiperfrecuentadores con sin- modulacion de la memoria emocional asocia-
tomas somaticos sin explicacién médica, con ansie- da a acontecimientos externos'’. En pacientes
dad y/o enfermedad médica discapacitante. con depresion se ha observado un aumento

mantenido de su actividad, especialmente en

respuesta a estimulos emocionales'", lo que
2> ALTERACIONES NEUROBIOLOGICAS DE en la préctica clinica se puede traducir en una
LA DEPRESION hiperreactividad frente a estimulos neutros o
Las ultimas investigaciones han permitido obser- negativos, que aumenta la ansiedad. Sin em-
var alteraciones neurobioldgicas en pacientes de- bargo, hasta el momento no se ha podido de-
primidos, entre las que destacan: cambios estruc- mostrar una alteracién volumétrica'®.
turales, cambios neuroendocrinos y cambios celu- *  Lacorteza cingulada anterior parece estar im-
lares y moleculares. plicada en el aprendizaje temprano y la reso-
Las dreas cerebrales que se cree implicadas en lucion de problemas, asi como en funciones
la depresion son la amigdala, la corteza cingulada como la deteccion de errores, tareas de antici-
anterior, la corteza prefrontal (CPF) y el hipocam- pacion, motivacion, modulacion de respuestas

po (Figura 1). emocionales y consolidacion de recuerdos®.
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e La corteza prefrontal (CPF) participa en fun-
ciones ejecutivas, como la memoria operativa,
la toma de decisiones, la planificacion y el jui-
cio,lo que podria explicar por qué algunos pa-
cientes con depresion encuentran dificultades
en decidir incluso cosas triviales?. La CPF
ventromedial recibe informacion sensorial de
la CPF orbital, asi como la relacionada emocio-
nes negativas de la amigdala, el 16bulo tempo-
ral medial y el nicleo accumbens; asimismo
se proyecta hacia el hipocampo, el diencéfalo
y el tronco encefélico, donde regula la respues-
ta neuroendocrina y autonémica, y la modula-
cién del dolor®.

¢ Elhipocampo es una estructura vital en la for-
macién y almacenamiento de la memoria, en
el control del aprendizaje y en la regulacion del

eje hipotalamico-hipofisiario-adrenal®*.

Alteraciones del hipocampo

Varios estudios han sefialado que el volumen del
hipocampo estd significativamente reducido en los
pacientes con depresion mayor (del 8 al 10%)>.
Ademas, se ha podido demostrar que el grado de re-
duccién del hipocampo aumenta segin el nimero
y la duracién de los episodios depresivos no trata-
dos??. Asimismo, se cree que los primeros aflos de
la enfermedad son clave, ya que esta disminucién
del hipocampo parece ser mas acentuada al comien-
zo de la depresion?®.

Por otro lado, a través de la regulacion del eje hi-
potalamico-hipofisiario-adrenal, la disfuncién del
hipocampo podria contribuir al deterioro cogniti-
vo y a la alteracién neuroendocrina observada en la
depresion”. Mediante la estimulacion de la glandu-
la pituitaria, ésta segrega de forma excesiva hormo-

na adrenocorticotropa (ACTH), que provoca un in-

duloxetina HCl

cremento en la liberacién de cortisol***, neurotéxi-
co® y antagonista de la insulina, contribuyendo asi
a la dislipidemia, diabetes tipo 2 y obesidad, y a un
aumento de catecolaminas, que provocan alteracio-
nes cardiovasculares y estan implicadas en procesos
como la aterosclerosis y la hipertension arterial, me-
diante la activacion plaquetaria y el aumento de ci-
tocinas e interleucinas®.

De esta manera, parece existir una clara relacion
entre la depresion y la enfermedad cardiovascular,
ya que la depresion es un factor de riesgo indepen-
diente para el desarrollo de enfermedades corona-
rias y cardiovasculares® en sujetos sanos y se asocia
con un aumento de la morbimortalidad en pacien-
tes con enfermedad coronaria®*.

Por otro lado, el factor neurotréfico cerebral
(BDNE, brain-derived neurotrophic factor) es cri-
tico para el ciclo vital de las neuronas, asociandose
con la neurogénesis, el crecimiento y el desarrollo
neuronal®. Algunos estudios preclinicos han mos-
trado que en la depresion, el dolor y el estrés, se re-
duce la produccion de BDNF*-*¢ debido al aumento
de la concentracion de cortisol, lo que se traduce en
una disminucion de la neurogénesis, la diferencia-

cién y la plasticidad neuronal en el hipocampo™.

2> CONSECUENCIAS CLINICAS

Los nuevos datos neurobioldgicos han demostrado
que en pacientes con depresion, el periodo sin tra-
tamiento aumenta la atrofia del hipocampo y que
esta atrofia es mds acentuada en los primeros afios.
Por ello, en la practica clinica es necesario disminuir
el infradiagndstico y conseguir un diagnéstico tem-
prano de esta enfermedad, para comenzar lo antes
posible el tratamiento con antidepresivos® y otros

medios psicoterapéuticos que contribuyan a:

NEUROBIOLOGIA DE LA DEPRESION - IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA
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*  Disminuir la toxicidad a la que estd sometido
el cerebro por los altos niveles de cortisol.

*  Favorecer las emociones positivas, inhibiendo
asila hiperactividad de la amigdala y mejoran-
do la hipersensibilidad a estimulos emociona-
les de los trastornos depresivos.

*  Disminuir el dolor.

Ademads, segiin aumenta el nimero de episodios
depresivos, parecer ser mayor la disminucién volu-
métrica del hipocampo, la cual no se produce en el
primer episodio. Por tanto, es ain mas relevante al-

canzar la remision completa.

Dificultad en el diagnéstico
Se ha comprobado que la deteccién por el médi-
co de Atencion Primaria de los pacientes con de-
presion es relativamente baja, sobre un 50-70%, de
manera que un 30-50% de los casos no se detec-
tan®. Algunas posibles causas de este infradiag-
nostico pueden ser el limitado tiempo en las con-
sultas®, asi como que la mayoria de los pacientes
comunican a su médico unicamente sintomas so-
maticos’, ocultando los psicoldgicos y estigmati-
zandolos®, lo que dificulta enormemente el reco-
nocimiento de la enfermedad

Ademas, estudios llevados a cabo sobre este
tema demuestran que dentro de estos sintomas
somdticos, los sintomas dolorosos son los mas
prevalentes, encontrandose hasta un 85% de pa-
cientes que presentan algun sintoma doloro-
s0’, siendo el dolor de espalda el mas frecuente
(69%)8. Igualmente, se ha comprobado que la me-
jora del dolor se asocia con mayores tasas de re-
mision de la enfermedad*’. Por tanto, la presenta-
cidén somatica de la depresién dificulta su diag-

ndstico, de manera que los pacientes con depre-

®Respuesta  @Recaida @ Recurrencia

Remision

Recuperacién

Depresivo

Progresion de
la enfermedad

Estado animico

"Continuacion ' Mantenimiento
6-12 meses Afos

' Aguda
2-3 meses

Fases del tratamiento

sién que comunicaron unicamente sintomas so-

Figura 2. Curso clinico de la depresion.

maticos fueron diagnosticados tres veces menos
que los pacientes que refirieron quejas psicoso-
ciales®.

Se ha podido evidenciar que en los pacientes en
los que se produce un retraso en el diagnéstico y,
consecuentemente, en el inicio del tratamiento tie-
nen una menor respuesta al tratamiento, un tiem-
po més prolongado hasta la respuesta y una menor

remision®.

> FASES DE LA DEPRESION Y SU
TRATAMIENTO

Como se puede observar en la Figura 2, en la pro-
gresion de la depresion, una vez instaurado el tra-
tamiento, éste se prolonga a través de tres fases di-
ferenciadas: aguda, continuacién y mantenimien-
to®. El tiempo recomendado de tratamiento y el
objetivo de éste segun la fase de la enfermedad se

recogen en la Tabla 1.
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Tabla 1. Tiempo recomendado en las diferentes fases del tratamiento.

Duracion

Fase de la depresion

Objetivos

%
~ Xeristar

9-12 semanas

Aguda
Continuacion

6-12 meses

Mantenimiento Indefinida

La depresion es una enfermedad con una alta tasa
de recurrencia, cuya probabilidad aumenta a medida
que aparecen nuevos episodios que pueden tener au-
tonomia propia y no depender de los eventos estre-
santes que originaron los primeros (fendmeno kin-
dling)*. E1 50% de los pacientes que alcanzan la re-
cuperacion de un primer episodio depresivo presen-
tan al menos uno nuevo en los dos afios siguientes.
Tras el segundo episodio, la posibilidad de un tercero
es de un 80-90% en los tres afios siguientes*.

Segun el numero de episodios y el tiempo trans-
currido entre ellos, se ha propuesto el algoritmo de
tiempo aconsejado de tratamiento que se represen-

ta en la Figura 3.

> SINTOMAS RESIDUALES DE LA
DEPRESION

Los sintomas residuales son sintomas que persisten
tras el tratamiento de la depresion en un 20-74% de
los casos a pesar de la mejoria referida por el pa-
ciente®. Por tanto, se deben considerar una forma
atenuada de cronicidad, ya que favorecen la recu-
rrencia de cualquier tipo de depresion mucho mas
que en los pacientes que no presentan estos sinto-
mas®, constituyendo asimismo el principal predic-
tor de recaidas®. En un estudio se demostré que
entre los pacientes que responden pero no remi-
ten, mas del 90% presentaba sintomas somaticos

de leves a moderados, medidos mediante el item 13

duloxetina HCl

Respuesta y remision
Prevencion de recaidas
Prevencion de recurrencias

de la escala de depresion de Hamilton de 17 items
(HAMD-17)*.

Los principales sintomas residuales son*:

*  Sintomas afectivos: pérdida de interés y placer,
animo deprimido y apatia.

e Sintomas somaticos sin causa organica eviden-
te: fatiga y dolores cronicos.

e Alteraciones gastrointestinales, sexuales y del
sueflo

*  Ansiedad (psiquica y/o somatica).

e Sintomas cognitivos: alteracion de la concen-
tracion.

*  Deterioro de las relaciones sociales.

De entre estos sintomas, los dos mds frecuentes
son la disminucion del placer o el interés y la tris-
teza. Sin embargo, los sintomas fisicos (que en algu-
nos estudios suponen hasta el 94% de los sintomas
residuales*®) son los que se inician mds precozmente
(incluso antes de manifestarse la propia depresion),
tienen un peor prondstico, son mds resistentes a res-
ponder a los antidepresivos y se asocian con un ma-
yor abandono del tratamiento.

Las consecuencias clinicas, funcionales y neuro-
bioldgicas de la persistencia de estos sintomas re-
siduales son: un riesgo de recaida tres veces supe-
rior al de los pacientes sin sintomas residuales” y un
menor tiempo transcurrido hasta la recaida*®**’, un
mayor deterioro neurobioldgico® y una peor funcio-
nalidad global, laboral y social®**, que se traduce en

mas dfas de baja laboral (hasta tres veces mas)™ y

NEUROBIOLOGIA DE LA DEPRESION - IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA
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Duracidn del tratamiento
de la depresion unipolar

Trasel
cuarto episodio

Indefinido

Tras el
tercer episodio

Tras el
segundo episodio

Tras el
primer episodio

Si habian transcurrido
menos de 3 anos desde
el segundo episodio

Si habian transcurrido Si habian transcurrido
menos de 3 afos desde

el primer episodio

Si habian transcurrido
mas de 3 aiios desde
el primer episodio

mas de 3 afios desde
el segundo episodio

Figura 3. Algoritmo de tiempo de tratamiento de la depresion unipolar.

mas visitas al médico de Atencion Primaria, urgen- *  Larecaida describe una agudizacion de la depre-

cias e ingresos™. sién que se produce después de que el pacien-
te haya conseguido una respuesta o la remision.
*  La recurrencia se reserva para un nuevo epi-

> OBJETIVO TERAPEUTICO: LA REMISION

En 1991, un grupo de trabajo formado por investi-

sodio depresivo que se inicia después de la re-
cuperacion.

gadores clinicos de la fundacién MacArthur publi-
¢6 una serie de términos y definiciones para descri- El objetivo del tratamiento terapéutico de la de-
bir la evolucion longitudinal del trastorno depresi-  presion debe ser la remision, ya que se ha compro-
vo mayor. Aunque arbitrarias, estas definiciones go- ~ bado que en los pacientes que responden pero no

zan de una aceptacion generalizada y tienen conse-  llegan a remitir tienen®:

cuencias practicas importantes. Esta serie se conoce °

como las 5 R: respuesta, remision, recaida, recupera-

cién y recurrencia (Figura 2):

e Larespuesta consiste en una reduccién signifi-
cativa de los sintomas hasta un nivel inferior al

umbral del trastorno depresivo mayor.

Mayor riesgo de recaidas.

Mas probabilidad de cronificar la enfermedad.
Acortamiento del tiempo interepisddico.
Mayor incapacidad laboral, familiar y social.
Mayor dificultad en el manejo de enfermeda-

des médicas croénicas.

¢ Laremision describe la recuperacion del bien- *  Persistencia del riesgo de suicido.
estar.
*  Larecuperacion denota un periodo mantenido Todos estos sintomas residuales de los pacientes

de remision (6 meses de remision mantenida).  que no alcanzan la remision tienen una consecuen-
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(/(/ Cymbalta 60mg -

Duloxetina




a

v

SEMINARIO

*
~ Xeristar

cia neurobioldgica, ya que en un estudio prospecti-
vo a tres aflos que compard 38 pacientes con depre-
sion frente a 30 controles sanos, se observé una ma-
yor disminucion significativa del volumen de ma-
teria gris en pacientes que no alcanzaron la remi-
sion frente a los que la alcanzaron en diversas dreas
cerebrales: hipocampo, corteza cingulada anterior,
corteza prefrontal dorsomedial y corteza prefrontal
dorsolateral®.

De esta manera, la remision de los sintomas
se puede considerar como un marcador de sa-
lud (ausencia de sintomas y funcionalidad nor-
mal), asi como de ausencia de enfermedad neu-
robioldgica®. Ademas, en un estudio®, la remision
temprana (definida como la remisién durante las
seis primeras semanas de tratamiento, de mane-
ra que el paciente no cumple los criterios de de-
presion mayor del DSM-IV y presenta una pun-
tuacion HAMD-17 inferior a 7) fue el factor pro-
nostico mas fuertemente relacionado con un buen
resultado a largo plazo y con una répida restaura-
cion del funcionamiento.

Para conseguir esta remision es crucial el trata-
miento de todos los sintomas de la depresion, in-
cluyendo los sintomas somaticos y dolorosos. Un
estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo*! revel6 que el grado de mejora de los sin-
tomas dolorosos se podia correlacionar con la ca-
pacidad de alcanzar la remisién de la depresion.
Asi, la tasa de remision en pacientes deprimidos
que experimentaron al menos un 50% de mejoria
de sus sintomas dolorosos fue casi el doble que la
de los pacientes con una mejoria inferior. Por tan-
to, independientemente de la mejora en los sinto-
mas emocionales, el alivio de los sintomas doloro-

sos implica una mayor tasa de remision.

duloxetina HCl

22 ALGUNAS PAUTAS GENERALES PARA EL
TRATAMIENTO DE LA DEPRESION

Para conseguir la remisién de la depresidn, se ofrece

a continuacion una serie de pautas generales para el

tratamiento de la depresion:

*  Es recomendable iniciar el tratamiento con
dosis reducidas para minimizar los efectos se-
cundarios iniciales y, asi, mejorar la adheren-
cia al tratamiento. Una vez alcanzada la dosis
terapéutica, es necesario esperar unas 4-6 se-
manas para valorar los efectos del antidepre-
sivo. Si a las 8 semanas de su administracion a
la dosis maxima no se ha conseguido una res-
puesta favorable, es necesario sustituir el anti-
depresivo.

*  Asimismo, se puede anadir una benzodiacepi-
na al inicio del tratamiento para minimizar la
sintomatologia ansiosa que presenta el pacien-
te o que pueda desencadenar el inicio del tra-
tamiento antidepresivo.

*  Ademas, si es necesario asociar distintos an-
tidepresivos, éstos deben tener un perfil dife-
rente para asi actuar sobre los distintos neuro-
transmisores y receptores.

¢ Serecomienda su retirada paulatina, reducien-
do la dosis farmacoldgica durante varias sema-
nas, para evitar la aparicion de efectos de dis-
continuacién del tratamiento.

*  Sise consiguid la remision, prescribir el mismo
firmaco para las recurrencias es una norma de
buena practica clinica admitida por la mayoria
de los expertos.

e Lapsicoterapia mejora el curso de la depresion
y se aconseja su aplicacion, ya sea de forma re-
glada por psicoterapeuta o como apoyo o con-

sejo por el médico de Atencion Primaria.

NEUROBIOLOGIA DE LA DEPRESION - IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA
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Es recomendable fomentar hébitos de vida sa-

ludable, incluida una buena higiene del suefio.

22 CONCLUSIONES

Es necesario conseguir una deteccién tempra-
na de la depresion, ya que el retraso del diag-
nostico y del tratamiento puede tener conse-
cuencias serias. Por ello es necesario tener en
cuenta el dolor como uno de los sintomas pre-
valentes de la depresion.

Se debe reconceptualizar la depresion, como una
enfermedad médica, crénica, sistémica, neuro-

degenerativa, neuroendocrina e inflamatoria.

NEUROBIOLOGIA DE LA DEPRESION - IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA

Es necesario ver la depresién en un modelo glo-
bal, donde la vulnerabilidad genética interaccio-
na con el estrés, resultando en un desequilibrio
neuroendocrino y neuronal asociado a los sinto-
mas y signos de la depresiéon mayor.

El objetivo terapéutico del tratamiento anti-
depresivo es la remision completa de todos los
sintomas: emocionales, ansiosos y somaticos.
El tiempo de tratamiento debe ser el adecua-
do y hay que revisar la adherencia terapéutica.
La remisién implica la vuelta a la normalidad
¥, por lo tanto, la ausencia de sintomas y el res-
tablecimiento de las alteraciones neurobiold-

gicas y de la funcionalidad.

Duloxetina
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