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La depresion mayor es un trastorno mental que se caracteriza por una tristeza profunda y una pérdida del
interés; ademas de una amplia gama de sintomas emocionales, cognitivos, fisicos y del comportamiento.
Estos sintomas incluyen el llanto, la irritabilidad, el retraimiento social, la falta de libido, la fatiga y la
disminucién de la actividad, la pérdida del interés y el disfrute de las actividades en la vida cotidiana,
ademas, de los sentimientos de culpa e inutilidad. También, se encuentran a la baja los sentimientos de
autoestima, existe una pérdida de la confianza, sentimientos de impotencia, y en una gran parte de la
poblacién que padece la depresion mayor se presenta una ideacion suicida, intentos de autolesion o
suicidio.

A nivel mundial, aproximadamente 350 millones de personas, uno de cada diez adultos, sufre de
depresion, y aproximadamente 60% de estos individuos no reciben la ayuda necesaria, a pesar de que el
tratamiento disminuye los sintomas en mas de 50% de los casos. Segun las estimaciones, la prevalencia
del trastorno depresivo mayor varia en todo el mundo, desde 3% en Japdn hasta 16.9% en los Estados
Unidos de América. Para los demas paises, el trastorno depresivo tiene una prevalencia que va desde 8 a
12%. Este trastorno afecta, aproximadamente, al doble de mujeres con respecto a los hombres. En México,
el panorama es similar y los resultados de la Encuesta Nacional de Epidemiologia Psiquiatrica del afio
2005, muestran que, 8.8% de los mexicanos ha presentado, por lo menos, un cuadro depresivo en alguin
momento de su vida y, 4.8%, lo presentd en el transcurso del afio previo a la encuesta, lo que da como
resultado una elevada utilizacion de los servicios de salud y un descenso de la productividad laboral. Para
Yucatén, se observa que alrededor de 5% de las mujeres y 2% de los hombres presentan cuadros
depresivos. Notablemente, la depresion puede llevar al suicidio, una muerte tragica asociada a la pérdida
de alrededor de 850.000 vidas cada afio. Para México, més de la mitad de los suicidios son consumados
por personas con trastornos depresivos. Entre los afios 2000 y 2013, la tasa de suicidios presentd un
incremento, ya que se elevo de 3.5 a 4.9 suicidios por cada 100 mil habitantes. Las diferencias por sexo
son perceptibles, siendo la tasa de mortalidad por esta causa de 8.1 por cada 100 mil hombres y de 1.7
suicidios por cada 100 mil mujeres. En este estudié se reportd que, en el afio 2013, Yucatan obtuvo una
tasa de suicidios de 7.3 casos por cada 100 mil habitantes, que lo coloca, segun las estadisticas, en los
primeros lugares del pais, muy por arriba de la media nacional. La etiologia de la depresion mayor es
compleja, puede tener un origen genético, fisiolégico u hormonal o ser provocada por condiciones de
estrés y / o factores psicolOgicos y sociales. Las primeras investigaciones se centraron en las aminas
biogénicas (serotonina, norepinefrina y dopamina), en gran parte por el mecanismo de accion de los
antidepresivos. Posteriormente, se reporté un mayor riesgo para las personas de desarrollar el trastorno
depresivo por la interaccion de la vulnerabilidad genética con el ambiente. Adicionalmente, existe
evidencia que relaciona el estrés cronico con el trastorno depresivo, lo que ocasiona un deterioro de las
neuronas que les impide hacer las adaptaciones apropiadas para el funcionamiento normal del sistema
nervioso central. En cuanto al tratamiento de la depresién mayor, se reporta que, el tratamiento
convencional es por medio de medicamentos antidepresivos y de la terapia cognitiva, que demostré ser
eficaz en cerca de 60% de los pacientes. Por otra parte, la depresion resistente al tratamiento se produce
hasta en 40% de los pacientes. En esta revision se abordara, primeramente, la evidencia de que la
depresién mayor es una enfermedad crénica y recurrente. Ademas, se describira, a nivel estructural y
funcional, el impacto que tiene la depresion mayor en los sitios neuro-anatémicos asociados con la
regulacion del humor y del animo. Posteriormente, se describirdn los procesos moleculares que han sido



implicados en el trastorno depresivo mayor. Asi como el papel de los mdaltiples sistemas de
neurotransmisores y su participacion en la restauracion y la recuperacion de la depresion mayor, y en la
Gltima seccidn, se discutiran las estrategias del tratamiento antidepresivo.

Clasificacion de los sindromes depresivos.

Las multiples clasificaciones de los sindromes depresivos, las cuales obedecen a perspectivas muy
diferentes, se encuentran plasmadas en el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(DSM-V) (19), vy la Clasificacion Internacional de las Enfermedades (CIE-10) (20), ambas basadas en la
clasificacion de sintomas que buscan un consenso en aras de una aplicacion practica y de un lenguaje
comun que permita el trabajo cientifico entre investigadores y clinicos. En el manual DSM-V, la depresion
es considerada como un trastorno del estado de &nimo y se subdivide en las siguientes categorias:
trastorno depresivo mayor, trastorno distimico y trastorno depresivo no especificado. En la CIE10 la
depresion se incluye entre los trastornos del humor (afectivos) y se clasifica en: episodio depresivo leve,
moderado, grave sin sintomas psicoticos, grave con sintomas psicéticos y otros tipos de episodios
depresivos (estados depresivos sin especificacion o atipicos), mismos que suelen acompafarse de un
cambio en la actividad general asociada con otros sintomas, la mayoria de las veces secundarios. El
trastorno de depresion mayor suele ser recurrente y, a menudo, el inicio de un episodio depresivo se
relaciona con la presencia de acontecimientos o situaciones estresantes. Los criterios de diagnostico para
la depresion mayor del manual DMS-V, asi como de la CIE10, suelen concordar en diversos puntos,
estudios en seres humanos que fueron expuestos a estrés cronico, y que conduce a la hipétesis de que este
Galtimo puede inhibir la neurogénesis y retraer los procesos dendriticos que conducen a la pérdida neuronal
en el hipocampo. La mayoria de los hallazgos reportados estdn de acuerdo con la reduccion de los
volimenes del hipocampo en los sujetos depresivos. Los pacientes con depresion mayor y que presentan
una reduccion en el volumen del hipocampo son, segun los reportes, 10s menos propensos a remitir
después de un tratamiento farmacol6gico de un afio. Resulta interesante que después de un seguimiento de
tres afios, el mismo grupo de personas con depresion mayor mostré una mayor reduccién en el volumen
del hipocampo. Un episodio de depresion mayor se caracteriza por manifestar cinco de los sintomas
diariamente o casi todos los dias durante al menos 2 semanas. La severidad se considera como leve,
moderada o grave, en funcion del grado de deterioro laboral y social, y no debe estar relacionada con el
abuso de sustancias psicoactivas o un trastorno mental organico.

Anatomia de los circuitos nerviosos que participan en las emociones.

La identificacién de los circuitos neuronales y sus mecanismos moleculares son fundamentales para
comprender la fisiopatologia del trastorno depresivo. En este sentido, se han realizado estudios genéticos
en humanos y en modelos de roedores con el fin de identificar los circuitos cerebrales involucrados en este
trastorno mental. En el ser humano, el control de las emociones esta regulado por el sistema limbico, el
cual desencadena respuestas autdnomas, endocrinas y del comportamiento ante los retos que comprometen
la homeostasis, la supervivencia y la reproduccién de un organismo, garantizando que éstos sean
almacenados en la memoria para ser recordados durante eventos futuros. El funcionamiento del sistema
limbico esté regulado por diversas vias nerviosas que liberan transmisores quimicos como la noradrenalina
(NA), dopamina (DA), la serotonina (5-HT) y la acetilcolina (ACh), entre otros, los cuales interaccionan
de una manera compleja para dar origen tanto a las emociones placenteras como a las desagradables.
Debido a esto ha sido denominado el “cerebro emocional”.

El sistema limbico juega un papel preponderante en las alteraciones de la homeostasia emocional.
Diversos estudios mostraron fisiologicamente que los pacientes con depresion mayor presentan un mayor



flujo sanguineo y un mayor metabolismo en zonas de la amigdala, la corteza orbital y el talamo medial, asi
como una disminucién de la actividad en las zonas dorso-medial y dorso-antero lateral de la corteza
prefrontal y de la zona ventral anterior de la corteza cingulada. Estas alteraciones comprometen regiones
talamicas, y diversos circuitos hipotaldmicos, con la participacion de la amigdala, la corteza orbital
medial, y diversas regiones del estriado. Las ultimas investigaciones han permitido observar alteraciones
neurobiol6gicas en pacientes deprimidos, entre los que destacan: cambios estructurales, cambios
neuroendocrinos, ademas de cambios celulares y moleculares. Las areas cerebrales que se cree estan
implicadas con la depresion mayor son la amigdala, la corteza cingulada, la corteza prefrontal y el
hipocampo, donde se observa una reduccion en el volumen y el grosor de estas areas. La disminucién de
los volimenes del hipocampo se ha encontrado en una serie de Por otro lado, la reduccion del volumen del
hipocampo ha sido reportada en nifios y en adultos jovenes con el trastorno depresivo mayor.
Notablemente, otros estudios reportan reducciones en el volumen y densidad celular en diversas areas del
sistema nervioso central. Todos estos cambios estructurales y funcionales que ocurren en el trastorno
depresivo mayor, se cree son mediados por mdltiples procesos moleculares que ocurren durante los
episodios depresivos. Sin embargo, para entender un poco del como se originan, es necesario dar una
mirada a la etiologia del trastorno depresivo.



