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SECCIÓN III: DEPRESION: CLÍNICA Y ETIOPATOGENIA

Pedro Retamal Contreras

Introducción
La depresión puede ser definida como disminución persistente del estado de ánimo, con diversos signos y síntomas, que compromete el desempeño de la persona, pudiendo manifestarse en cualquier edad, con evolución episódica y con frecuencia con un curso recurrente, con tendencia a la recuperación entre los episodios. Es una enfermedad con una frecuencia importante en la población general, de gran impacto en salud pública y en la economía, que complica de manera significativa la evolución de las enfermedades físicas. Como causa de años perdidos por discapacidad y muerte prematura a nivel mun​dial pasará desde el cuarto lugar el año 1990 al segundo el año 2020.
A lo largo del siglo XIX, Llas nociones de manía y melancolía se transforman en los conceptos de manía y depresión y se mezclan en los estados combinados: locura circular (Faíret, año 1850), doble forma (Baillarger, año 1854). Este proceso finaliza con la inte​gración de todos los estados afectivos en la locura maníaco-depresiva de Kraepelin, sexta edición de su Tratado. Finalmente, esta enfermedad se fue subdividiendo por los estudios de Leonhard (año 1957), hasta culminar en la propuesta de Angst y Perrís (año 1966) de separar la depresión unipolar del trastorno bipolar, aceptada desde 1980 por el DSM-III.
Otras descripciones sobre enfermedades del ánimo pueden ser más antiguas: desde más de 5. 000 años se conoce la influencia del clima en el ánimo, de manera que en la actualidad no nos puede sorprender que los "genes depresivos" sean una herencia de! mestizaje con neandertal: se sabe que los genomas de los euroasiáticos modernos contienen una pequeña fracción, 1,5 a 4% del ADN heredado de neandertales. Regiones genómicas de humanos actuales, enriquecidas con alelos neandertal, tendrían efectos potenciales sobre algunos fenotipos actuales, entre otros depresión. Pero no significa que esa especie fuera "más depresiva", pues desconocemos el impacto de su medio ambiente. En este capítulo revisaremos la descripción clínica y etiopatogénica, incluido el impacto de ¡a enfermedad depresiva.
Clasificación
Entre las clasificaciones más comúnmente aceptadas y reconocidas en la actualidad, se encuentran la clasificación de la APA American Psychiatric Assocíation DSM-5 y la
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clasificación de la OMS, CIE-10. Ambas comparten múltiples similitudes y son hasta cierto punto homologables. Muy relevante es tener en consideración los cambios desde el DSM-IV (1994) y DSM-5 del año 2013. Los trastornos afectivos fueron separados en dos capítulos: trastornos bipolares y trastornos depresivos. Los cuadros bipolares quedaron entre el capítulo dedicado al espectro de la esquizofrenia y la depresión "en reconocimiento de su condición de puente entre las dos clases diagnósticas en términos de sintomatología, historia familiar y genética".
El DSM-5 contiene nuevos trastornos depresivos, incluyendo trastorno de desregu​lación disruptiva del estado de ánimo y el trastorno disfórico premenstrual. El primero representa el interés por combatir el sobre diagnóstico de trastorno bipolar en niños. Los criterios diagnósticos incluyen explosiones de ira asociadas a ánimo bajo persistente entre ellas y que deben estar presentes por al menos 12 meses e iniciarse entre los 6 y los 10 años. Sería un predictor de trastornos de ansiedad y depresión en la vida adulta, pero no de trastorno bipolar.
En el DSM-IV Apéndice B, el diagnóstico de trastorno disfórico premenstrual TDP estaba clasificado como "trastorno del estado de ánimo no especificado", pero en el DSM-5 quedó junto a los trastornos depresivos.
En el DSM-5 tanto los criterios centrales del episodio depresivo mayor como la dura​ción de al menos 2 semanas ha cambiado respecto del DSM-IV. El criterio A para un epi​sodio depresivo mayor DSM-5 es idéntico al DSM-IV, así como el requisito de alteración clínicamente significativa o compromiso social, ocupacional u otras áreas importantes de la vida, aunque ahora se enumera como criterio B en lugar de criterio C.
Un cambio relevante respecto del DSM-IV, es que se incluía el duelo como criterio de exclusión para depresión y que se presentara dentro de los 2 primeros meses de haber acontecido un duelo. Pero implícitamente se definía una duración para el duelo menor a los 2 meses, conociendo que en la práctica habitual tiende a durar 6-12 meses. Más importante, se excluía al duelo como posible desencadenante de un EDM, dejándolo en una categoría distinta de otros factores precipitantes de depresión (ruina, divorcio, enfermedad, etc.). Desde la práctica clínica el duelo es reconocido como un grave factor estresante que puede precipitar un episodio depresivo en un individuo vulnerable, con historia personal y familiar de episodios depresivos. Además, los síntomas depresivos asociados con la depresión posterior al duelo responden a la misma terapéutica psico- social y farmacológica que aquella sin relación con duelo. Cuando el EDM se produce en el contexto del duelo, añade un riesgo adicional de sufrimiento, ideación suicida, peor salud física y funcionamiento interpersonal y laboral, con mayor riesgo para convertirse en duelo complejo persistente, que se describe con criterios explícitos para continuar investigando en la Sección EM del DSM-5 (afecciones que necesitan más estudio).
En estas condiciones el duelo y el concepto de lo situacional o psicogénico se convier​te en un serio problema diagnóstico, puesto que impedirá el adecuado tratamiento. No se puede suponer que es comprensible una depresión por su relación, por ejemplo con la muerte de un ser querido y al mismo tiempo dejaría sin tratamiento. Lo que corresponde es determinar si se trata de una reacción adaptativa con características depresivas o un EDM, es decir, una enfermedad. No es posible plantear algo así como "este infarto es comprensible'' al coincidir con una noticia muy sobrecogedora y dejar de realizar su tratamiento. El clínico debe diferenciar tristeza, duelo y depresión y también saber que pueden darse simultáneamente. No sabemos sí este nuevo enfoque que no excluye el
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duelo se traducirá en un aumento deí diagnóstico de depresión, pero es muy probable que esta medida disminuya el riesgo de no tratar un verdadero episodio depresivo. Al​gunos pueden criticar este cambio de! DSM-5, indicando que se estaría "medicalizando" una condición propia de la experiencia humana, confundiendo que con la eliminación de este criterio se homologaba depresión con duelo: la labor del clínico es realizar el correc​to diagnóstico diferencia! y decidir un tratamiento, sobre todo si los síntomas depresivos empeoran en la evolución de un duelo.
Lo que se denominaba distimia en el DSM-IV ahora es clasificada como desorden depresivo persistente, que incluye trastorno depresivo mayor crónico y el antiguo trastorno distímico. Respecto del DSM-IV también aparecen cambios en los especifi- cadores.
La presencia en un episodio depresivo de al menos tres síntomas maníaco-hipoma- níacos (insuficientes para satisfacer los criterios para un episodio maníaco) es recono​cida por el especificador "con características mixtas", que abre la probabilidad que la enfermedad en su evolución pueda corresponder al espectro bipolar. Sin embargo, si la persona afectada nunca ha cumplido criterios para un episodio maníaco o hipomaníaco, corresponde realizar el diagnóstico de trastorno depresivo mayor. El especificador "con ansiedad" representa la necesidad de considerar que cuando es severa existe más riesgo suicida, la duración de los síntomas depresivos es más prolongada y más posibilidad de mala respuesta terapéutica. Se habla del especificador "con inicio en el periparto" y no postparto como en el DSM-IV, puesto que alrededor de la mitad de las mujeres comien​zan sus síntomas depresivos antes del parto. Es relevante considerar que las depresiones asociadas a! periparto presentan angustia intensa e incluso crisis de pánico.
Epidemiología
En USA, al comparar la década de los años 90 con la década del 2000, se encuentra un incremento de la prevalencia de depresión mayor DM a más del doble, del 3% al 7%, comprometiendo a las generaciones más jóvenes. Factores relacionados con eí aumento de las depresiones son:
1.
Significativa elevación de la comorbilidad con ansiedad y más aún con consumo de drogas y alcohol.
2.
El estilo de vida cambia a un mayor individualismo, con aislamiento relativo y dimi​nución de la protección ambiental-social.
3.
Mala nutrición, con predominio de dieta pro inflamatoria (grasa, azúcar, carne roja), más cantidad de aceites con n 6 (maíz, cereales, maravilla) y disminución de la in​gesta de n 3 en los últimos 100 años. Cambios a gran escala en la dieta influyen en ia micro flora intestinal, que modifican niveles de Í2 3.
4.
Sedentararismo, se ha planteado que el cuerpo humano evolucionó para correr y que el ejercicio físico tiene efecto neuroprotector.
5.
Disminución de exposición a luz solar, para muchas personas la actividad laboral ha cambiado desde espacios abiertos a lugares cerrados, con alteración de ritmos circadianos y déficit de vitamina D.
6.
Disminución sueño nocturno, por actividades laborales-estudlantiles y tal vez cambio climático.
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7.
Aumento de riqueza e inequidad de ingresos. En los países desarrollados a mayor desigualdad según índice GINI más riego de sufrir depresión en el curso de la vida. En Chile observamos que en las comunas con mayor índice de desarrollo humano menos riego de suicidio.
En Chile, según las Encuestas Nacionales de Salud ENS (2003 y 2010), entre 17,2- 17,5 presenta síntomas depresivos el último año. Más de la mitad de las personas con síntomas depresivos recibieron el diagnóstico de depresión alguna vez en la vida. La frecuencia de reporte de cualquier tipo de tratamiento por depresión durante la vida en la población adulta fue de 19,8%. El porcentaje de la población adulta del estudio que refiere estar con tratamiento farmacológico por depresión en las últimas dos semanas resultó 6,6%. El reanálisis de los datos, según la existencia de episodio depresivo mayor CIDI-SF, entrega una elevada prevalencia 12 meses de la enfermedad en relación a las cifras internacionales 20,5% el año 2003 y 18,4% el año 2010; sin embargo, están en línea con el estudio internacional en 15 países y que en Chile encuentra eí más alto porcentaje de consultas por depresión en APS; encontramos que la relación mujer- hombre es también desproporcionada, más de 3 veces, siendo habitual solo el doble y se confirma el rol protector del nivel mayor nivel educacional. También tenemos el gran incremento de las tasas de suicidio respecto de la década de los años 90, más del doble.
A nivel mundial, el año 2004, se estimaba que 151 millones de personas padecían depresión y el año 2010 se incrementó a 298 millones. En USA la prevalencia de vida de depresión mayor es 17%, distimia 3% y la prevalencia de 12 meses es 6% y 2%, respectivamente.
En Chile, el año 2002, la prevalencia DM, empleando CIDI de 6 meses fue 4,6% y 19% en el curso de la vida; distimia 8% y 3,2% respectivamente. Respecto del reanálisis del año 2017 comentado más arriba sobre las ENS, las diferencias pueden explicarse por instrumentos utilizados, distancia temporal, volumen de personas encuestadas y empleo de muestras regionales versus nacional.
Prevalencia según género

A nivel internacional, la prevalencia de depresión y distimia es doble en mujeres respecto de hombres. En Chile, algunos estudios y también la ENS, muestran una proporción 3 veces mayor la prevalencia de síntomas depresivos en el último año en mujeres. Tales diferencias aparecen en la pubertad, se mantienen durante el período en que la mujer es fértil y desaparecen después de la menopausia. Las mujeres tienden a sufrir la enfermedad a edad más temprana, con una mayor frecuencia de episodios, más comorbilidad con trastornos de ansiedad y de la alimentación, mayor número de síntomas neurovegetativos (problemas de sueño, apetito), más síntomas físicos (cefalea, mialgias, gastrointestinales), así como emocionales (llanto fácil), dificultades psicosociales (conflictos interpersonales), mayor frecuencia de síntomas atípicos y de ansiedad, más frecuencia de intentos suicidas. En hombres mayor comorbilidad con consumo de alcohol y drogas y en mujeres la depresión con más frecuencia precede el alcoholismo, ¿automedicación? En los hombres se puede observar mayor irritabilidad y frecuencia de conductas de riesgo de consumo de drogas, así como mayores tasas de suicidio. A nivel mundial mueren por suicidio casi 4 hombres por 1 mujer y en Chile la proporción es aún más elevada 5, 6: 1.
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Como en muchos estudios los adultos mayores exhiben tasas más bajas de depresión, sin embargo, adultos mayores con enfermedades somáticas tienen tasas más altas de depresión en comparación con los adultos mayores de población general, interesante es que, la diferente frecuencia a favor de las mujeres disminuye en el curso del enve​jecimiento por un aumento de las cifras de depresión en los hombres, resultando muy llamativa la elevada tasa de suicidio en varones ancianos, respecto de las mujeres y de la población general. En la adolescencia aparecen tasas de depresión muy superiores a las de la población de edad prepuberal. En adolescentes con riesgo familiar en el inicio de la enfermedad, se debe considerar la angustia e irritabilidad que habitualmente comienzan antes que los síntomas depresivos.
Impacto y costo da la depresión
Desde 1993 el informe sobre desarrollo del Banco Mundial, inicia el análisis de la car​ga relativa asociada con la morbilidad de la enfermedad, en lugar de solo la mortalidad. En diciembre de 2013 el estudio Global Burden of Diseases (GBD) informa sus resultados, es un completo reanálisis de la carga de 291 causas, 20 grupos de edad, en ambos se​xos, en 187 países para los años 1990 y 2010. Los años vida perdidos con discapacidad AVD (YLD en inglés) para ambos sexos, aumentaron de 537,6 millones en 1990 a 764,8 millones en 2013, por aumento de la población y envejecimiento y no por mayor pre- valencia de las enfermedades. La discapacidad disminuye mucho más lentamente que la mortalidad. Las enfermedades mentales y abuso de sustancias, representaron 21,2% de ía AVD, que van desde 15,4% en Alemania hasta 36,7% en Qatar. La DM y enfer​medades musculoesqueléticas son la causa principal; la enfermedad bipolar del lugar 19 pasa al 17, con 49% aumento de años de vida con discapacidad.
En todo el mundo, la patología mental y consumo de sustancias, representaron el 7,4% de los años de vida ajustados por discapacidad y muerte prematura AVISA (DALY en inglés): 183,9 millones de años y ocupan el quinto lugar de los AVISA a nivel global, pero ocupa el primer lugar de los años de vida con discapacidad AVD y corresponde al 22,9%, 175,3 millones de años.
En el Gráfico 1 construido según Lancet 382 (9904): 1575-1586. 2013, aparecen las proporciones de AVISA en las enfermedades psíquicas a nivel mundial, se observa el notable impacto de la depresión con 40,5% y en segundo lugar y bastante lejos los trastornos de ansiedad con 14,6%, en tanto que la enfermedad bipolar representa el 7%. Casi el 50% de los AVISA, en el total de las enfermedades mentales, corresponde a las patologías afectivas.
En Chile el impacto se aprecia en el Informe Final Estudio de Carga de Enfermedad y Carga Atribuible año 2007 del MINSAL: 23,2% del total de AVISA y 28,5% AVD corresponde a enfermedades psíquicas. Por muerte prematura AVPM 19,4% son por enfermedad cardiovascular ECV, el 22,5% por cáncer y 8% por suicidio.
Desafortunadamente, en. algunos países, menos del 10% de las personas con depre​sión reciben tratamiento. Los adultos mayores que sufren depresión requieren un 50% más de gastos que cuando no la presentan. Quienes presentan ECV requieren 15-53% más de gastos cuando además tienen depresión. Estudios longitudinales han demostrado
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Gráfico 1. Proporción de DALY en Enfermedades Psíquicas. Años de vida ajustados por discapacidad AVISA. Global Burden of Disease Study 2013.
Se presenta un gráfico de barra, en el eje vertical está el % DALY y en el eje horizontal las barras con las enfermedades. Los datos son:

Depresión: 40, 5%

Trastorno ansiedad: 14,6%

Abuso drogas: 10,9%

Alcoholismo: 9,6%

Esquizofrenia7,4

E. bipolar: 7,0%

Otros: 10,0%

Fin descripción gráfico

que la DM es un predictor de inicio de ECV, infarto miocardio, accidente cerebrovascular, tal vez provocados por hábitos poco saludables (tabaquismo, sedentarismo, alcohol, etc.), obesidad, asociados con desregulaciones neurobiológicas (hiperactividad eje HHS, inmunológicas e inflamatorias) y mala adherencia a tratamientos. Personas con depre​sión, enfermedad bipolar EB y esquizofrenia hospitalizadas presentan 2-3 veces más mortalidad que ¡a población general: los hombres viven 20 años menos y las mujeres 15 años menos.
Entre diversas enfermedades físicas y psíquicas la depresión y la patología músculo- esquelética presentan la mayor discapacidad. En un estudio en 15 países desarrollados se comparan 10 enfermedades somáticas (cáncer, diabetes, etc.) con 10 enfermedades mentales en 1 año previo a la entrevista y se encontró que la DM y ¡a EB provocaban el mayor compromiso funcional, según puntaje en la escala Sheehan (Gráfico 2), cons​truido según BrJ Psychiatry 2008; 192: 368-75. Se observa que los pacientes informan de mayor discapacidad en 5 de las 10 patologías mentales respecto de las somáticas.
En USA se calculó que entre el año 2005 y 2010 se produce un aumento del impac​to de !a depresión, US$ 210 mil millones, 5% de ios costos son por suicidio, 45% son directos (tratamientos) y 50% son costos laborales (ausentismo, cesantía, etc.).
Impacto de la depresión grave
El grupo de pacientes que no responden al tratamiento antidepresivo provocan un costo desproporcionado en relación a los pacientes que responden. En USA pacientes con depresión resistente experimentan solo un 20% de probabilidad de lograr remisión. Los costos anuales directos e indirectos son US$ 9.529 más altos que los de ios pacientes con depresión sensible al tratamiento. Se estimó que de los 16 millones de personas con depresión, a lo menos el 12% presentan resistencia terapéutica: un millón nove​cientos mil. El costo estimado el año 2012 de! tratamiento de los pacientes resistentes sería US$ 38.000 millones que sumado al de los 14 millones de pacientes sensibles a tratamiento US$ 148.000 millones, llega a US$ 186.000 millones. Como comparación: el cáncer genera un costo de US$ 131.000 millones y diabetes US$ 173.000 millones.
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Gráfico 2. Discapacidad enfermedades psíquicas y físicas.
Se presenta un gráfico de barra, no se identifican los ejes.

Los datos:

Gráfico izquierdo

E. bipolar:7,4

Depresión: 7,1

TAG: 6,6

TEPT: 6,5

P. Pánico: 5,8

T. DAHA: 5,4

TOC: 5,3

Gráfico derecho

Cefalea: 5,4

Dolor crónico: 5,2

Lumbago: 4,8

Artritis: 3,5

Cardiopatía: 3,3

Diabetes: 2,1

Cáncer: 2,0

Fin descripción gráfico

Suicidio
No olvidemos la tragedia para la familia, paciente y médicos: intentos de suicidio y suicidio. En Chile, en esta década se observa una disminución de las tasas que venían en alza desde los años 90 (tasas 5 a 6 por cien mil), con un máximo de 12,9 el año 2008, con tendencia a estabilizarse en alrededor de 10, los años 2012-2014.
Etiopatogenia
A pesar de los innumerables estudios e hipótesis de trabajo, las causas de la depre​sión, han sido esquivas y lo más probable es que corresponda a un grupo de enfermeda​des con un fenotipo similar. Son muchos ¡os factores involucrados que deben interactuar y que contribuyen a la depresión, siendo muy relevante que no tenemos un límite claro (p. ej. un examen de laboratorio) que separe tristeza de la depresión.
Factores psicosociales en la etiopatogenia de la depresión
La depresión puede ser entendida como la vía final común de diferentes procesos de un continuo biológico y psicosocial. Entre los últimos existe una gran cantidad de factores:
1.
Alteraciones de las relaciones interpersonales: situaciones traumáticas durante la infancia o la edad adulta, violencia intrafamiliar con abuso físico y sexual infantil, con​flictos conyugales y separación, la pérdida de los padres y escasa calidez emocional en las relaciones parentales (por consumo de drogas y alcohol, patología psíquica y delincuencia), duelo no elaborado.
2.
Alteraciones del ambiente social: escasas redes de apoyo y aislamiento social, bajo nivel de educación, elevado y persistente nivel de estrés y tensión laboral.
3.
Alteraciones personales: presencia de enfermedades crónicas (cáncer, diabetes, car​diópatas, obesidad, etc.), en adultos mayores bajo nivel de funcionalidad en la vida.
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Existen varias interpretaciones que facilitan comprender la influencia de los factores psicosociales en la depresión:
Enfoque interpersonal para la comprensión de la depresión
Si bien se estima que ¡as relaciones pasadas y actuales están conectadas a la depresión, no siempre se puede establecer la dirección de causalidad. Puede acontecer que personas con depresión distorsionen los problemas en sus relaciones personales debido a su estado afectivo y a la disfunción interpersonal presente. Las relaciones personales deterioradas a menudo dan como resultado cambios en el estado de ánimo y aunque el quiebre de las relaciones no son en sí mismas necesarias y suficientes para producir depresión, las difi​cultades interpersonales usualmente están asociadas con la depresión clínica. La tristeza y ánimo disminuido habitualmente constituyen una característica normal de la condición humana; los sentimientos de tristeza son una respuesta universal relacionada al quiebre de las relaciones interpersonales. La hipótesis del vínculo desarrollada por Bowlby propone que los seres humanos tienen una tendencia innata a conseguir afectos, que contribuye a la supervivencia de la especie y a la satisfacción individual. En general, los individuos son más vulnerables a la depresión cuando los vínculos afectivos están rotos. El riesgo de desarrollar una depresión aumenta seis veces en los seis meses siguientes a un evento es​tresante, siendo la desavenencia matrimonial el acontecimiento más frecuente; los proble​mas persistentes dentro de un matrimonio aparentemente intacto, tenían probabilidad de producir síntomas depresivos así como la separación conyugal; el duelo es más frecuente en personas deprimidas que en controles. El aspecto crucial de los vínculos sociales parece ser no su disponibilidad, sino cuán adecuados son percibidos cuando se está bajo estrés.
Aunque el duelo no complicado se considera una respuesta normal a la luz de la predictibilidad de los síntomas y su curso, hay pruebas de que la persona se encuentra en un estado suficientemente vulnerable y en un desequilibrio biológico como para que pueda ser considerado una situación de riesgo. Las investigaciones de la relación entre la separación y la depresión muestran que inmediatamente antes del comienzo de la enfermedad, casi todos los pacientes experimentaron una pérdida real, amenaza de pérdida, así como sentimientos de desamparo.
Enfoque neurobiológico para la comprensión psicosocial de la depresión
Se ha demostrado que la plasticidad del cerebro depende de un influjo ambiental: las ratas que crecen en ambientes con sus pares y que realizan un aprendizaje más com​plejo, tienen más sinapsis por neurona que las criadas aisladas. La actividad derivada del medio ambiente guiará el desarrollo de dendritas para que ellas conformen esquemas cognitivos para la construcción de las representaciones mentales. Las conexiones entre la corteza, el sistema límbico y el sistema nervioso autónomo se estructuran en circuitos, de acuerdo a las experiencias del organismo en desarrollo. Este patrón de desarrollo se resume en que "células que disparan juntas se conectan''.
Los macacos Rhesus que, en su infancia son separados de sus madres, desarrollan comportamientos anormales sugerentes de ansiedad. Estos infantes superarían estas alteraciones al interrelacionarse con pares que fueron criados por sus propias madres; sin embargo, las dificultades reaparecen cuando se encuentran con situaciones nuevas o estresantes. Existen otras demostraciones acerca de cómo las figuras parentales pueden influenciar ia vulnerabilidad genética. Un 20% de (os monos Rhesus que eran rechazados por sus padres, reaccionaban a breves separaciones con elevación de cortisol y ACTH y
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"síntomas depresivos". Esta vulnerabilidad aparentemente era genética. Sin embargo, cuando estos infantes eran acompañados por madres amistosas y amables de la colonia, la ansiedad de separación desaparecía.
La memoria de procedimiento o implícita es inconsciente y es solo evidente en los actos e involucra diferentes sistemas cerebrales. En la medida que el sistema de memo​ria implícita contiene los patrones de interacción emocional y corporal, prerreflexivos, activados por claves situacionales sutiles (expresión facial, gestos, atmósfera emocional) es crucial para las relaciones interpersonales (y también para el proceso terapéutico). La memoria implícita guiaría inconscientemente el comportamiento, las expectativas y las relaciones interpersonales. El apego indica que las experiencias afectivas tempranas son permanentemente guardadas en la memoria y muchos de los cambios y avances en procesos terapéuticos no son del dominio consciente sino que inconsciente. Las relaciones tempranas de apego serían interiorizadas y codificadas como memoria de procedimiento. SI el apego fue deficiente genera vulnerabilidad para padecer estados depresivos, ansiosos, pobre funcionamiento social por excesivo apoyo en fuentes exter​nas de regulación. Durante ¡os primeros 2 a 3 años de vida, cuando la interacción de un niño con su madre es particularmente importante, el niño depende primariamente de su sistema de memoria de procedimiento y posteriormente desarrolla la memoria declarativa o explícita, consciente. En los adultos, como respuesta al estrés, aparece un incremento en la concentración plasmática de ACTH y glucocorticoides, similar a lo que acontece cuando la madre ignora a los cachorros. Estresores repetidos o la exposición a concentraciones elevadas de glucocorticoides durante varias semanas, causa atrofia de las neuronas del hipocampo, que resulta reversible cuando el estrés o el nivel de expo​sición de glucocorticoides finaliza; pero cuando la exposición es prolongada, por meses o incluso años, ocurre daño permanente. Debido al reconocido rol del hipocampo en la memoria explícita o declarativa, tanto la atrofia reversible como el daño permanente resultan en una significativa alteración funciona! de la memoria.
En humanos y macacos rhesus existe polimorfismo en la región promotora del gen para el trasportador de serotonina que regula la cantidad de serotonina disponible en la sinapsis. La posesión de un alelo "s" parece estar relacionada a índices conductuales de mayor reactividad. Es interesante observar que en la población humana la distribu​ción alélica es del 32% para el genotipo "I/I", 49% para el genotipo "l/s" y 19% para el genotipo "s/s". En cambio en macacos rhesus ía variante s/s es rara, menos del 10% de los animales genotipados, que podría indicar que tener el genotipo s/s tiene impacto negativo para la supervivencia en los primates no humanos. Los recién nacidos l/s pre​sentan una respuesta disfuncional al estrés. Quienes tienen I/I muestran mayores niveles de vocalización y comportamiento de exploración en comparación con otros grupos.
Enfoque psicodinámico para la comprensión de la depresión
La adquisición de nuevos conocimientos también ha permitido que ¡as explicaciones psicoanalíticas puedan correlacionar sus ideas con la neurobiología, siendo posible plan​tear que acontecimientos dolorosos en la infancia temprana sensibilicen los receptores cerebrales a los neurotransmisores, de modo tal, que ideas o Imágenes asociadas a estados depresivos actúen en ¡a edad adulta como estímulos condicionados capaces de provocar un episodio depresivo en personas genéticamente vulnerables, incluso sin que suceda una pérdida externa o un agente estresor en el medio ambiente.
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La depresión se produciría por la reacción a una pérdida de un objeto real o ima​ginario. Este objeto puede ser una persona amada, o algo abstracto, un ideal, etc. Tal pérdida es relevante según resulte interpretada por el pensamiento consciente y la fantasía inconsciente, que organizan tal experiencia. El objeto que se ha perdido sigue siendo necesitado pero no podrá ser recuperado. En términos psicodinámicos los sínto​mas aparecen porque existen experiencias precoces de abandono, pérdida, desamparo e impotencia y que han quedado registradas tempranamente en la memoria implícita o procedí mental. Las veces que la persona con predisposición hereditaria y/o situacional in​fantil no puede conseguir sus metas, aspiraciones o deseos, tanto por dificultades reales o imaginarias, activa los sentimientos de abandono-impotencia y algunos mecanismos cerebrales. La constatación clínica de los distintos conflictos ligados a la depresión resulta necesaria para la comprensión de la persona que la sufre, incluso si solo se pretende el alivio con maniobras biológicas. De lo contrario, muchos pacientes tendrán conductas- actitudes que harán difícil su recuperación y al médico le resultará más complejo manejar su conducta-emoción (contratransferencia) en la relación con el paciente y familia.
Sydney Blatt ha revitalizado el estudio de la personalidad con base psicodinámica. Describe dos tipos de depresión: de base anclítica, con foco instintivo más libidinal y orientación hacia el objeto. En la psicopatología introyectiva el foco es más agresivo, más orientación hada sí mismo. En el grupo liderado por Fonagy se estudia el impacto adver​so del apego inseguro en la capacidad de comprender y reflexionar sobre el estado men​tal propio y ajeno. Esta capacidad de "mentalización" en el contexto de apego inseguro, altera la regulación de los afectos y las expectativas de pérdida, incapacidad y rechazo.
Enfoque psicopatológico clásico
Sobre la base de las descripciones de Kraepelin y Kretschmer, Akiskal propuso cri​terios para los temperamentos afectivos, y de los cuatro tipos, hipertímico, irritable, ciclotímico, depresivo, el último ha sido el más estudiado en relación con los trastornos depresivos no bipolares. Apoya el modelo de predisposición: los rasgos de la persona​lidad depresivos confieren vulnerabilidad a ¡a depresión en presencia de otros procesos biológicos y psicosociales. En este caso la personalidad sería una expresión atenuada de la patología afectiva, la manifestación suti! de la enfermedad, existiendo un patrón genético común que a veces se expresa completamente y otras parcialmente, dando origen a una manifestación de la enfermedad de base en la personalidad.
El Typus Melancholicus de Tellenbach sería la manifestación de la personalidad que predispone a la enfermedad depresiva. Sin embargo, este tipo debe ser entendido como una manera de estar en ei mundo y no como una anormalidad y de hecho sus caracterís​ticas de apego al orden, cumplimiento, escrupulosidad moral y mantener toda relación libre de conflictos, pueden tener un valor muy adaptatlvo en la sociedad occidental ne​cesitada de "buenos empleados", de manera que las relaciones interpersonales quedan comprometidas en "un ser para los otros" y no en "un ser para si mismo", llegando a ser vividas como una forma más de rendimiento.
Genética de la depresión
El impacto genético en la depresión está dado por variaciones frecuentes de un gran número de locus, pero cada variante tiene un pequeño efecto en el riesgo de padecer la enfermedad, es decir, existe una interacción poligénica. Se estima que la heredabilidad
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de la depresión oscila entre 37-38%, de manera que los parientes de primer grado de un probando tiene 2 a 3 veces más riesgo de presentar depresión que la población ge​neral. El riesgo se ve incrementado por las características clínicas de los probandos con depresión: episodios severos, recurrentes e inicio precoz. La heredabilidad en mujeres es 40% y en varones 30%.
Los estudios de asociación del genoma completo GWAS Genome wide associatíon study analizan una variación genética a lo largo de todo e! genoma para identificar su asociación a un rasgo observable. Los GWAS investigan asociaciones entre los polimor​fismos de un solo nucleótido (SNPs) y rasgos específicos, en este caso enfermedades. A pesar de los esfuerzos emprendidos respecto de depresión, los resultados son poco relevantes y son compatibles con el supuesto que la mayor parte de la variación genética está determinado por el efecto de múltiples locus de pequeño efecto.
Basándose en los efectos de los antidepresivos, los genes candidatos a estudiar son aquellos relevantes en la síntesis y transporte de las monoaminas (gene 5HTT), así como sus receptores (HTR1A, HTR1B, HTR2A, HTR2C, HTR3A, HTR3B,HTR5A, HTR6). Conociendo la relación entre estrés y depresión, los genes para estudiar son aquellos relacionados con el eje HHS (CRHR1, CRHR2, CRH- BP, NR3C1, ACE). En los últimos años cerca de 200 genes han sido relacionados con esta patología, sin embargo, solo en 7 los resultados serían consistentes: 5HTTP/SLC6A4, APOE, DRD4, GNB3, HTR1A, MTHFR y SLC6A3. Es muy relevante considerar que en el cerebro se expresan alrededor de 18.000 genes del total de más de veinte mil genes en humanos y que los resultados sobre depre​sión en general son poco convincentes, estimándose que uno de cada cinco genes en el cerebro participaría de la depresión. Además, si miles de variantes entregan susceptibili​dad, debería haber correlación con otras enfermedades mentales. El fenotipo depresivo sería la vía final de. diversos procesos alterados. Al parecer varias patologías mentales están influidas por ún mismo grupo de genes, algo así como un factor genético general, que se puede reflejar en la elevada comorbilidad. Los casos de DM de comienzo más precoz tenían mayor superposición genética con esquizofrenia y enfermedad bipolar.
Las dificultades para encontrar las bases genéticas en parte significativa tienen que ver con el estudio de un fenotipo que tiene heterogeneidad causal (drogas, alcohol, abuso infantil, conflictos ambientales, etc.). Por tal motivo el estudio CONVERGE en China investigó más de 10.000 mujeres, con episodios depresivos graves y recurrentes para dar más uniformidad al grupo en estudio y se identificaron dos cambios o variantes genéticas en el cromosoma 10: uno en las proximidades del gene SIRT1 y el otro en un intron (región que no codifica proteína) del gene LHPP.
Los cambios en la fundón de los genes que no provocan una modificación en la secuencia del AON y que pueden ser reversibles son denominados epigenéticos, que pro​mueven o suprimen la expresión de los genes, influenciando la producción de proteínas. Son cambios funcionales en los genes y ocurren por metilación del ADN, acetilación de la cromatina y acción de los microARNs (no codificadores). Tales modificaciones pueden ser estimuladas por el ambiente: tabaco, dieta, tóxicos, medicamentos, etc. y pueden comprometer de manera distinta a las diferentes células, cambiar en el tiempo y pueden ser reversibles; en cambio las modificaciones genéticas son generalizadas e inmutables. Las modificaciones epigenéticas de la expresión de los genes, inducida por estímulos am​bientales, participa de la transmisión transgeneracional de la conducta, entre otros, los síntomas depresivos. Se ha descubierto que por hipermetilación se modifica la expresión
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del gene BDNF, el receptor Trk B y subunidades de! receptor GABA, que parecen estar comprometido en la conducta suicida.
Actualmente los estudios inmunológicos e inflamatorios de la depresión son cada vez más relevantes y se pueden ordenar en varios puntos:
1.
Los pacientes con DM presentan elevación de marcadores inflamatorios periféricos tales como citoquinas y proteína C reactiva PCR. Un metaanálisis de 24 estudios encontró que las concentraciones de factor de necrosis tumoral INF y la inter- leuquína-6 IL-6 eran más elevadas en las personas deprimidas en comparación con no-deprimidas. Un estudio prospectivo con más de 4.500 personas midió las concentraciones séricas de IL-6 a la edad de 9 años y luego a la edad de 18 años. Quienes tenían los valores más elevados de IL-6 a los 9 años tenían mayor riesgo de sufrir depresión (OR 1,55) y psicosis (OR 1,81) a los 18 años de edad. Un aumento en los niveles séricos de citoquinas puede provocar disminución de ¡a disponibilidad de serotonina y otros neurotransmisores, la activación del eje hipotálamo-hipófisis- suprarrenal HHS y un aumento del estrés oxidativo. Además se ha visto que la inyección de IL-6 en voluntarios sanos induce desánimo, ansiedad y disminución del rendimiento cognitivo.
Los lipopolisacárldos LPS son grandes moléculas que forman la capa externa de la membrana de bacterias gran negativas e inducen no solo inflamación sistémica, también pueden provocar una neuro-inflamación central. Los LPS (ya sea periférico o central) llevan al aumento de la producción de citoquinas proinflamatorias, 11-1)3, IL-6 y TNFa, y pueden inducir síntomas muy específicos, el "síndrome de conducta de enfermedad" o "sickness behavior". Tal cuadro es un conjunto de cambios adaptativos que se desarrolla en el curso de una infección, con varios síntomas característicos: anorexia, somnolencia, cansancio, reducción de !a actividad, anhedonia y alteraciones cognitivas, que tienen una notable semejanza con los de la depresión.
Otro mecanismo que parece participar es la actividad del microbioma intestinal, impidiendo o facilitando la translocación de LPS bacteriano al existir un aumento de la permeabilidad de la barrera intestinal "leaky gut". El estrés psicológico, ejercicio extenuante y enfermedades inflamatorias, aumentan la permeabilidadd de la barrera intestinal, facilitando el ingreso de LPS que conlleva elevación de IgM elgA contra LPS. Así el organismo queda más expuesto a los 100 trillones de microbios que ha​bitan el intestino. También los procesos inflamatorios intestinales pueden alterar la microbiota impidiendo la síntesis de ácidos grasos de cadena corta (acetato, butirato, propionato), sustancias que contribuyen a la impermeabilidad de ia barrera hernatoencefálica y a la indemnidad del cerebro.
La dieta juega un papel clave en la composición de la microbiota del intestino (y pue​de representar una vía terapéutica potencial, al igual que suplementos probióticos, prebióticos y medicamentos, incluyendo antibióticos); así en ratas, el pretratamiento con probióticos atenúa el "leaky gut" al ser sometidas a situación estresante. En humanos algunos probióticos seleccionados pueden disminuir síntomas depresivos como resultado de su efecto antiinflamatorio y capacidad pará disminuir la actividad del eje HHS.
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2.
Quienes sufren de enfermedades crónicas (infecciones, enfermedades autoinmunes, neoplasias) tienen más riesgo de sufrir depresión. La hipótesis de las citoquinas también es impulsada por ¡a alta comorbilidad de la depresión con otras patologías con componente inflamatorio relevante: ECV, esclerosis múltiple, infección por VIH, diabetes, síndrome metabólico, artritis reumatoide, dolor crónico y psoriasis, todas tienen riesgo elevado de depresión.
El dolor genera una respuesta inflamatoria que a su vez provoca síntomas depre​sivos. La relación parece ser recíproca: mayor dolor está asociado con una mayor prevalencia de depresión y mejoría en la depresión se correlaciona con disminución del dolor. El sueño alterado duplica el riesgo de sufrir depresión y estimula la pro​ducción de citocinas "depresiógenas". A su vez, una mayor inflamación altera el sueño y el bloqueo farmacológico de citoquinas puede normalizar el sueño. Las alteraciones del sueño aumentaron e! riesgo de inflamación sistémica a los 5 años de seguimiento.
3.
Obesidad y actividad física. La depresión promueve la obesidad y la obesidad a su vez facilita depresión: las personas deprimidas tienen un 58% mayor riesgo de convertir​se en obesas y el riesgo de desarrollar depresión es 55% para las personas con obe​sidad. Distintos estudios sugieren que los síntomas depresivos promueven síndrome metabólico. La obesidad se ha caracterizado como un estado de inflamación crónica con elevación de ÍL-6, TNF-alfa y PCR. Al parecer el tejido adiposo visceral se encar​ga de mantener las citoquinas proinflamatorias, que funcionan como un estímulo para la activación del eje HHS, que lleva a que la hipercortisolemia pueda favorecer la acumulación de adipocitos y viceversa. Existen varios estudios que demuestran el empleo favorable de la dieta mediterránea en la disminución del riesgo de sufrir depresión, incluso se ha demostrado un aumento en la concentración sérica de BDNF en individuos con depresión que siguen esta dieta. Un análisis prospectivo encontró que adherirse a esa dieta es un factor protector contra el desarrollo de depresión y elevación de LPS.
4.
Relevancia de sustancias antinflamatorias
-
Ácidos grasos omega-3. Se ha reportado la propiedad antiinflamatoria de omega-3; por el contrario, el consumo de alimentos abundantes en ácidos grasos trans (comidas rápidas, pastelería, alimentos procesados y fritos), serían contribuyentes de mayor riesgo de sintomatología depresiva, así como de daño cardiovascular por dislipidemia. Si bien DHA ácido docosahexaenoico es el ácido graso omega-3 más abundante en cerebro, es la administración de EPA ácido ecosapentaenoico solo la combinación de EPA+DHA la estrategia asociada con el tratamiento de la depresión.
-
Medicamentos antiinflamatorios. La aspirina, celecoxib y paracetamol pueden ejercer acción antidepresiva. En especial el inhibidor selectivo de cyclooxygenase 2 (COX-2) celecoxib, ejerce efectos antiinflamatorio y antidepresivo mediante la inhibición de citoquinas proinflamatorias. Sin embargo, los tamaños de las muestras fueron pequeños y los resultados fueron contradictorios. Vale tener en cuenta que la terapia antiinflamatoria podría ser perjudicial para los pacientes con depresión pero sin inflamación.
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Los antidepresivos poseen efecto antiinflamatorio, analgésico y neuroprotector. Fluoxetina se asoció con la neuroprotección en el tejido infartado en el modelo de AVC por oclusión de la arteria cerebral media. También se han demostrado acción antiinflamatoria de venlafaxina, amineptino, agomelatina, bupropión, litio, valproato, electroshock, estimulación nervio vago y tetrahidrobiopterina BH4 (necesaria en la síntesis de neuretransmisores). El tratamiento de la depresión con fluvoxamina en pacientes con cáncer aumentó el número de linfocitos NK sugiriendo un efecto antitumoral. Al parecer las dosis de los ISRS para conseguir inmunosupresión serían más altas que las empleadas como antidepresivo.
Factores que deben elevar la presunción de riesgo de inflamación en depresión son: personas de más edad, sexo femenino, abuso y negligencia en la infancia, depresión con síntomas atípicos, depresión recurrente o crónica, comorbilidad con enfermedades somáticas de componente inflamatorio, mala calidad del sueño e insomnio, mala calidad de dieta, sedentarismo, tabaquismo, alcoholismo, fatiga crónica y dolor crónico.
Alteraciones neuroanatómicas
Durante decenios solo se disponía de las observaciones clínicas de los efectos de daños neurológicos focalizados: accidentes cerebrovasculares, tumores y traumatismos. La aparición de técnicas de neuroimagen han permitido ampliar el circuito de la emoción a otras áreas, en particular la corteza prefrontal. Estas áreas cerebrales y sus conexiones se estiman vitales en la fisiopatología de la depresión.
Corteza prefrontal CPF
Participa en la planificación de acciones motoras complejas, tiene la función de in​tegrar información sensoriomotora con motivación y emociones. La CPF, la amígdala y sobre todo el hipocampo son las estructuras cerebrales más estudiadas en la depresión. Las imágenes de RNM muestran reducción en el volumen cerebral de los pacientes de​primidos en comparación con los controles sanos, con mayor disminución de tamaño en la corteza angulada y orbitofrontal anterior y reducciones moderadas en hipocampo, putamen y caudado.
La CPF ventromedial muestra aumento de actividad, mientras que la CPF dorso lateral exhibe disminución, que se relaciona con retardo psicomotor y anhedonia. La respuesta al tratamiento se asocia con disminución de la actividad metabólica en la amígdala. Por el contrario, la persistencia del déficit metabólico en la CPF dorso medial y antero lateral durante el tratamiento puede estar relacionado con los cambios histopatológicos repor​tados en los estudios postmortem, es decir, atrofia. También se describe reducción de la densidad neuronal y glial en CPF orbitofrontal y dorsolateral de pacientes con depresión, incluso presentes en pacientes que no habían recibido antidepresivos.
La amígdala
Está comprometida en la coordinación cortical de activación y la respuesta neuroendocrina a estímulos indeterminados, sorprendentes y ambiguos, así como en aprendizaje emocional y memoria. La activación de la amígdala se correlaciona con la gravedad de la depresión, parece participar en la tendencia a rumiar. Uno de los hallazgos más sólidos es una conectividad y activación aumentada. La conectividad disfuncional entre la amígdala,
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la corteza cingulada anterior supragenual y la ínsula, el control cortical prefrontal inte​rrumpido de arriba a abajo, estarían comprometidos en el procesamiento de la emoción en pacientes con depresión.
Hipocampo
Desempeña un papel fundamental en el aprendizaje y memoria y su disfunción puede ser responsable de respuestas emocionales inadecuadas dependientes del contexto. Es abundante en receptores de corticosteroides y está estrechamente vinculado anatómica y fisiológicamente al hipotálamo entregando retroalimentación inhibitoria para el eje HHS y es una de las áreas donde puede continuar la neurogénesis en el cerebro maduro de humanos, con gran capacidad neuroplástica. Aunque el cerebro adulto como un todo ya está "cableado", nuevas neuronas siguen apareciendo en la capa subgranular del giro dentado del hipocampo y también en el bulbo olfatorio. Si bien la actividad basa! en la neoneurogénesis es limitada, puede ser activada por agonistas adrenérgicos y serotoninérgicos como los antidepresivos y neurotrofinas y ser suprimida por el envejecimiento, el estrés, los corticosteroides y ¡os agentes glutamatérgicos.
El circuito córtico-estriado-talámico-pálido-límbico es responsable de mantener la estabilidad emocional y las respuestas adecuadas a los estímulos emocionales, así como la regulación de la neurotransmisión, función autonómica y neuroendocrina. Es factible sugerir la hipótesis que en el estado deprimido el equilibrio de los neurocircuitos se in​terrumpen probablemente como resultado de la disminución de la actividad en la CPF que impide su acción inhibitoria en las estructuras límbicas hiperactivas.
Hipótesis de neurotransmisores
Es la más antigua y se puede revisar en otro capítulo. La hipótesis monoaminérgica sugiere que la depresión es el resultado de la hipoactividad de las monoaminas. Parece existir una falla en la transducción de la señal de los receptores de monoamina respecto del gen para el factor neurotrófico cerebral BDNF: bajo estrés el gen para BDNF es su​primido llevando a la atrofia y posible apoptosis de neuronas en el hipocampo. En tanto que los antidepresivos activan los genes para factores neurotróficos. Más reciente es e! conocimiento de la participación de glutamato, principal neurotransmisor excitatorio: los distintos estresores inducen hiperactividad de los receptores de N-metyl-D-aspartato NMDAR en neuronas y glía. Ketamina antagonista de NMDAR tiene efecto antídepresivo.
Alteraciones cronobiológicas
Este tema será desarrollado en el capítulo "Otros tratamientos biológicos".
El empeoramiento matinal del estado de ánimo aparece en 60-90% de pacientes y es habitual alteración del sueño (dificultad para quedarse y permanecer dormido, despertar precoz, sueño no reparador, aumento o disminución del tiempo total de! sueño). Los pacientes con depresión tienen un aumento de la prevalencia de la apnea obstructiva del sueño, riesgo de síndrome de piernas inquietas (prevalencia de 1,6% en las formas más severas, más frecuente en mujeres y personas mayores). Las personas con narcolepsia (0,02-0,04% población general) tienen aumento de las tasas de DM y EB,
El trastorno afectivo estacional tiene prevalencia 5% y hasta 10% en las latitudes del norte; más frecuente en mujeres que en varones en relación 4: 1, sobre todo en el período fértil y disminuye en personas de más edad.
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Son tres los sistemas neuroendocrinos alterados en la depresión: el eje hipotálamo- hipófisis-tiroideo HPT, el eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal HHS y la hormona de crecimiento.
Alteración eje HHT
Existe un complejo mecanismo que controla la síntesis y secreción de las hormonas tiroideas: tiroxina T4 y triyodotironina T3, regulado por el eje hipotálamo-hipofisiario, a través de la TSH que actúa estimulando la glándula tiroides. Se ha visto que diversas anomalías en la función tiroidea (hipertiroidismo o hipotiroidismo) son capaces de pro​vocar fluctuaciones en el estado de ánimo. En relación ai hipotiroidismo existe suficiente evidencia para afirmar que, tanto en su forma clínica (manifiesta) como subclínica (hipo​tiroidismo bioquímico), su presencia se asocia a mayor probabilidad de sufrir depresión, mayor refractariedad al tratamiento, tasas más elevadas de recaída y mayor incidencia de cicladores rápidos en la EB. Se ha visto que un 25% de los pacientes con depresión presentan un aplanamiento de la respuesta de TSH frente a la administración exógena de TRH. En depresión también se ha descrito una mayor ocurrencia de tiroiditis autoinmune asintomática, definida por la presencia anormal en la circulación de anticuerpos antimi- crosomales y antitiroglobulinas. La incidencia de tiroiditis autoinmune asintomática es alta (50%) en pacientes depresivos con una respuesta normal de TSH frente a ¡a adminis​tración de TRH. Siempre en la depresión se debe estudiar la posibilidad de hipotiroidismo.
Alteración del eje HHS
Se manifiesta en hipersecreción de CRF por neuronas del núcleo paraventricular que a través de la circulación portal llega a la hipófisis anterior y elevada producción de cortico- tropina ACTH, que vía irrigación periférica lleva al aumento de la excreción de glucocorticoides por la corteza suprarrenal. Tales sustancias provocan una feedback negativo sobre hipófisis, hipotálamo e hipocampo para conseguir niveles adecuados. En condiciones normales la secreción de cortisol tiene un ritmo circadiano, alcanzando un máximo en la mañana, siendo menor en la tarde y en la noche. Este ritmo se encuentra alterado en la mitad de los pacientes deprimidos, produciendo mayor cantidad de cortisol a lo largo de todo el día, incluso en la noche. La administración oral de dexametasona no provoca en los pacientes deprimidos la supresión normal de la secreción de cortisol. En relación al estrés (ejercicio físico intenso, trauma, angustia y depresión) se elevan los corticoides que en lo inmediato entregan energía y mantienen la alerta por estimulación sistema noradrenérgico. Pero bajo ciertas patologías el cortisol sigue siendo secretado, llevando a hipertensión, diabetes, inmunosupresión, osteoporosis y atrofia muscular. Las neuronas CRF inician la cadena de respuesta al estrés agudo y su amplia distribución cerebral pro​voca las respuestas emocionales de la amígdala, las reacciones cognitivas y conductuales de neuronas CRF corticales y en el locus cerúleos consigue ¡as respuestas adrenérgicas. Situaciones traumáticas precoces pueden desarrollar una hiperactividad a largo plazo de los sistemas CRF y noradrenérgico con efectos neurotóxicos sobre hipocampo y que con​ducen una sensibilización de los circuitos de CRF, incluso a estrés leve en la edad adulta.
Hormona de crecimiento GH y depresión
Los pacientes muestran un aplanamiento del ritmo de secreción de GH, en especial en el sueño profundo. Este aplanamiento puede ser provocado por el sueño alterado
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que acompaña a la depresión. La principal función de GH es anabólica, estimula el creci​miento de todos los órganos internos excluyendo cerebro, promueve lipólisis y estimula el sistema inmune.
La dicotomía de depresión primaria y secundaria propuesta por Guze y Robins se basa solo en la relación cronológica en la aparición de ¡a depresión con otras enferme​dades y no considera ninguna relación causal. Si bien muchos estudios han vinculado la DM con enfermedades físicas, drogas, medicamentos y diversas sustancias, las conclu​siones pueden resultar inciertas. El comienzo más bien agudo, resistencia al tratamiento antidepresivo previamente útil y exámenes de laboratorio positivos para enfermedad de tipo no-depresiva pueden indicar una patología física o problema farmacológico subyacente.
Varios estudios encontraron que los pacientes con depresión primaria tenían más alteraciones sueño REM que aquellos con depresión secundaria. En los familiares de las personas con depresiones secundarias predomina alcoholismo y adicciones, en cambio en las primarias las enfermedades del ánimo. Actualmente el conocimiento de la etiopa- togenia de la depresión deja poco espacio para las depresiones secundarias, aunque es posible que ambos tipos compartan diversos mecanismos neurobiológicos, en especial los inflamatorios. Pensemos en la relevancia de estos en la ECV y también en DM.
Descripción clínica de la depresión
La depresión es el tipo más frecuente de alteración del estado anímico, que lleva a su disminución, con grado variable de pérdida de interés o dificultad para experimentar pla​cer en las actividades habituales y acompañado de diversos síntomas físicos y psíquicos y se manifiesta en un continuo de intensidad-gravedad, que es indispensable diferenciar a lo largo de un espectro, p. ej. melancolía y duelo no complicado en los extremos. La depresión puede ser entendida como una alteración del estado anímico que está incluido en los llamados sentimientos vitales que se encuentran entre los sensoriales (corporales no intencionales) y los psíquicos (sin corporalidad y relacionados con el ambiente). Son una unidad para la persona y también globales en la corporalidad, se extienden a todo el cuerpo difusamente. Así, el sufrimiento del alma se alivia al ser comprendido-focalizado, mientras que el dolor se soporta mejor cuando es distraído "desfocalizado". A pesar de estar muy cercanos al cuerpo, los sentimientos vitales poseen una cierta intenciona​lidad, contagian la percepción del entorno: un estado de frescura-bienestar corporal nos hará ver el paisaje alegre, los colores más vivos, etc. Entre los sentimientos vitales están el bienestar y el malestar, la fuerza vital y el cansancio, el agrado y la angustia. Tienen tendencia a presentarse en polaridades, la depresión y la euforia, muy próximas a la dupla alegría-tristeza, sin embargo, muy distintas. La polaridad alegría-tristeza no se relaciona con el cuerpo y tiene que ver con !a situación, son sentimientos psíquicos; "estar deprimido" se encuentra más cerca de la corporalidad que el "estar triste", puesto que es más difuso, más faríngeo-tóraco-abdominal y tiene una intencionalidad menos clara. El "estar alegre-triste-afligido" tiene relación con un motivo, pero no el "estar deprimido", que tiene cierto grado de paralización del impulso vital, que habitualmente
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no tiene la tristeza. Una posición intermedia es el sentimiento que acompaña a la pér​dida de un ser querido: una tristeza muy intensa que queda entre el "estar triste" y el "estar deprimido". Probablemente es la causa por la que el duelo es uno de los eventos desencadenantes de la tristeza patológica.
Es importante considerar que con el término "depresión'', se alude a:
1.
Estado del ánimo, que puede ser normal o parte de un síndrome patológico.
2.
Síndrome, conjunto de síntomas y signos.
3.
Enfermedad mental que corresponde a una entidad clínica específica (p. ej. depresión mayor unipolar).
La depresión es un síndrome que se presenta en varias patologías: depresión mayor unipolar o trastorno depresivo mayor, enfermedad bipolar, esquizofrenia, trastorno depresivo inducido por sustancias (drogas y medicamentos), trastorno depresivo debido a enfermedad médica. Lo habitual es que nos enfrentemos a un EDM y que lo denomi​nemos como depresión, siendo relevante tener en consideración que con tal término no decimos mucho, es necesario otorgar más especificidad. Sería similar a decir que una persona tiene una infección, pero ¿dónde: dedo, ojo, cerebro? y ¿qué germen?
Síntomas de la depresión

Comprometen emociones, cogniciones y soma.
1.
Estado de ánimo deprimido. Es una característica esencial del episodio de depresión y del trastorno depresivo persistente (distimia). El sentimiento de tristeza requiere ciertas condiciones para convertirse en un síntoma depresivo: puede surgir sin causa aparente, o si existe un motivo, su efecto es desproporcionado en intensidad y dura​ción, además de Inesperado, puesto que un acontecimiento favorable, por ejemplo, mudanza a una mejor casa, puede llevar a la depresión; debe tener cierta duración y alterar la funcionalidad. Además, muchos de ¡os pacientes con DM sienten frustra​ción, irritabilidad, hostilidad.
2.
Pérdida de interés (anhedonia) en las actividades que habitualmente eran placenteras; se considera un síntoma cardinal de la DM. Las actividades cotidianas se han vuelto menos interesantes, no son entretenidas y "no le llaman ¡a atención como antes", "no importa nada". Los pacientes tienen menos interés en los amigos y actividades sociales y familiares, que puede llevarlos a aislarse. La libido podría inhibirse.
3.
El apetito y peso puede disminuir o aumentar.. Algunos pacientes tienen que obligarse a comer, mientras que otros comen más y pueden tener apetencia por alimentos específicos, carbohidratos.
4.
La alteración del sueño se produce con frecuencia y puede presentarse como: insom​nio de conciliación, insomnio medio, con dificultad para volverse a dormir, insomnio del despertar precoz en la madrugada, hipersomnia, con sueño nocturno muy largo o dormir durante el día, completando muchas horas, sueño no reparador, con difi​cultad para levantarse en la mañana.
5.
La fatiga o pérdida de energía (anergia) se describe como sensación de cansancio, agotamiento y apatía, con necesidad de descansar-dormir durante el día; sensación de pesadez corporal y en las piernas, con dificultad para iniciar o completar activida​des.
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6.
Alteraciones cognitivas: dificultad para pensar, concentrarse, poner atención; fallas de memoria, función ejecutiva (planificación, resolución de problemas), fluidez verbal (listados de palabras de una determinada categoría en un minuto (p. ej. animales, frutas). Sin embargo, las quejas más que objetivas resultan ser subjetivas y más bien leves. En personas mayores con depresión, tales fallas pueden confundirse con de​mencia y habitualmente se alivian con el tratamiento antidepresivo (pseudodemen- cia), sin embargo, algunos pacientes con demencia verdadera pueden sufrir síntomas depresivos con alteraciones de memoria. La disfunción cognitiva es más intensa en los pacientes menos educados, de mayor edad, con síntomas más severos y puede persistir de manera leve residual. Es muy relevante considerar que los pacientes al consultar se quejarán de pena, desánimo y/o molestias corporales y, por lo tanto, será obligatorio preguntar directamente sobre ¡a capacidad para concentrarse, mantener la atención y enfrentar situaciones. Durante la fase aguda, los síntomas cognitivos suelen quedar enmascarados por los síntomas relacionados con el estado de ánimo; después de ceder eí desánimo, pueden limitar la recuperación funcional.
7.
Alteraciones psicomotoras, pueden reflejar más gravedad del cuadro clínico.
-
Agitación: actividad motora excesiva que suele ser no productiva, repetitiva, habitualmente con inquietud y sensación de tensión interior, p. ej. retorcerse las manos, tirarse el cabello y movimientos nerviosos.
-
Retardo: lentitud del pensamiento, del lenguaje y de movimientos corporales; pueden disminuir volumen de la voz y la cantidad de palabras; mayor latencia en las respuestas al responder preguntas.
8.
Sentimientos de inutilidad y culpa excesiva: inadecuación, inferioridad, fracaso, inu​tilidad con auto reproches; con frecuencia representan una interpretación errónea de problemas de poca importancia.
9.
ideación y conducta suicida. Los pacientes pueden experimentar pensamientos recurrentes de muerte o ideas de suicidio y pueden realizar intentos de suicidio. Los pensamientos de muerte pueden ser: la vida no vale la pena, ya nada importa, que los demás estarían mejor si el paciente estuviese muerto. Si aparecen planes de suicidio es un signo que el paciente esté gravemente enfermo. La planificación con más posibilidad puede culminar en un intento de suicidio. Algunos pacientes pueden tener la idea de reunirse con otras personas importantes fallecidas o pensa​mientos de matar a otros primero antes de morir ("suicidio altruista" en las madres que matan a los hijos para que no sufran). La tendencia suicida se incrementa por !a conclusión que la muerte es la única opción para escapar del sufrimiento. Pue​den existir síntomas psicóticos con alucinaciones auditivas que instan al paciente a suicidarse. El riesgo suicida se incrementa con abuso de alcohol, drogas, ansiedad y alteraciones de la personalidad. En presencia de ideas suicidas considerar si existe un plan (método, lugar), preparativos en marcha (nota de despedida, compra de arma, etc.) y qué se puede esperar como consecuencia (letalidad real y la conocida por el paciente), posibilidad de ayuda-rescate (elección de un lugar inaccesible, lanzarse desde altura), la fuerza de la intención, la capacidad remanente para controlar el impuso letal (confesión que nada lo puede detener, que puede ocurrir en cualquier momento, que es impredecible) y también si existen eventos estresantes recientes o
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en movimiento (desenlace temido de conflictos ¡nterpersonales, económicos, etc.). En USA las tasas de suicidio en la población general son 11 por 100.000 habitantes por año y en pacientes depresivos varían entre 275 a 1.352 por 100. 000 por año; en Chile la tasa de esta década en población general es algo más de 12 por 100.000 por año.
Alrededor de un cuarto de las personas muertas por suicidio con DM habían estado atendiéndose en un servicio de psiquiatría y aproximadamente el 50% de los falleci​dos por suicidio habían sido atendidos en medicina general en los 3 meses previos a la muerte. Son alarmantes ¡os resultados de una abundante casuística canadiense: el 48% de las personas que presentaron ideas suicidas y el 24% de quienes realizaron intentos suicidas no recibieron atención médica o no percibían la necesidad de con​sultar. Después de un intento de suicidio es muy importante evaluar la gravedad de la intención de muerte y aunque el paciente puede minimizar la situación es necesario mantener una observación adecuada, tal vez hospitalización.
10.Síntomas psicóticos. Presentes en 10-20% de las depresiones. Los sentimientos de inutilidad o de culpa pueden ser un buen indicador de la presencia de delirios, siendo menos frecuentes las alucinaciones. Los síntomas psicóticos son más prevalentes en las personas de edad y en aquellas con EB. El contenido del delirio puede ser congruente (incapacidad, culpa, enfermedad, muerte, castigo, nihilismo) y no- congruente con el estado de ánimo. La depresión psicótica en comparación con no- psicótica sufre más riesgo de recaída, más posibilidad de cambio en el diagnóstico a EB, más deterioro psicosocial y mayor mortalidad.
Otras manifestaciones de la depresión:
Las máscaras de la depresión
En algunos cuadros depresivos los síntomas somáticos se presentan en un primer plano, los síntomas afectivos están retirados a un segundo plano, enmascarados en el cuerpo. Cuando predominan las molestias físicas la posibilidad de recibir el diagnóstico es relativamente baja comparada con los cuadros con típicos síntomas psíquicos. La de​presión enmascarada se caracteriza por su levedad, de modo que no acuden al médico y menos ai psiquiatra, su mayor duración y una evolución que no es claramente fásica, puesto que, los síntomas que llevan a la consulta son suaves es necesario destacarlos, comparando el estado con eí que había antes de la enfermedad. Mientras se presenta la depresión, las tareas cotidianas de ía vida ya no pueden realizarse o requieren de un esfuerzo considerable, que tampoco resulta gratificante. Habitualmente los síntomas se presentan asociados de múltiple manera, en cambio en las patologías de base orgánica, cuanto mayor base física tienen, menor es el número e intensidad de las molestias subje​tivas. Las formas leves son las que toman máscaras más variadas y en las que ía relación entre la personalidad y biografía es más estrecha, con un quiebre de la curva vital más tenue. En las depresiones profundas los síntomas son más uniformes y estereotipados, la estructura de la personalidad y ia biografía pierden relevancia frente a la magnitud de los síntomas. Cuanto más intensos, persistentes y resistentes a la terapéutica somática elegida como la correcta son dichos síntomas, más justificado estará buscar una depre​sión. Las formas predilectas de las máscaras que ocultan la enfermedad depresiva son algias y parestesias, trastornos digestivos y alteraciones del apetito.
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Los síntomas en el duelo
En el extremo opuesto de la depresión grave tenemos la aflicción, tristeza y la pena que pueden ser reacciones normales frente, a acontecimientos difíciles. Los problemas en la ambigüedad del diagnóstico, así como el concepto de lo que se debe considerar normal, en ocasiones constituye un serio obstáculo para realizar un diagnóstico e indicar un tratamiento y más aún cuando es "comprensible estar triste" y tanto la familia como los médicos "empatizan" fácilmente con el sufrimiento, lo que puede llevar a minimizar la dificultad del deudo "apenado" puesto que sus quejas y manifestaciones pueden pa​recerse a los cambios normales de humor. Es decir, será "psicológicamente razonable" estar triste, sin percibir que el cambio de humor se ha convertido en patológico. En estas condiciones el duelo y el concepto de lo reactivo, situacional o psicogénico, se convierte en un serio problema diagnóstico puesto que impedirá un tratamiento correcto. Lo que corresponde es saber si se trata de una reacción depresiva normal o patológica.
Depresión en la adolescencia
En la infancia las tasas son similares en ambos sexos, pero en la adolescencia el porcentaje es dos veces superior en el sexo femenino. El adolescente puede presentar menor conciencia de su propio malestar y si bien puede reconocer que tiene mal humor y se irrita con facilidad, no se considera a sí mismo como enfermo deí ánimo. Especial preocupación debe existir por los hijos de padres que padecen o han padecido enferme​dades afectivas. Junto a la vulnerabilidad genética se debe conocer el entorno psicosocial y familiar del joven para identificar la presencia de eventos vitales adversos.
Muy relevante es tomar en cuenta que al menos el 20% de los adolescentes depri​midos pueden ser bipolares. Para combatir la "epidemia" de enfermedad bipolar en la infancia, el DSM-5 introduce una nueva categoría en los trastornos depresivos: trastorno de desregulación disruptiva del estado de ánimo. Si bien se plantea que la mayoría de los pacientes en esta categoría evolucionan a depresión mayor y no hacia EB, su consistencia y utilidad está por demostrarse.
Depresión en ancianos
Existe aumento de las cifras de depresión en los hombres, con elevada tasa de sui​cidio respecto de las mujeres y de la población general, y los síntomas depresivos con frecuencia pueden ser percibidos como un acontecimiento esperable frente a las pérdidas y declinación general de la vida (salud física, empobrecimiento, aislamiento, etc.). El tema será desarrollado en el capítulo "Depresión en tercera edad".
Depresiones psicogénicas.
Los fármacos son eficaces en las depresiones unipolares más severas, de comienzo más agudo y son menos útiles en depresiones crónicas y más suaves como las antigua​mente denominadas depresiones reactivas, psicogénicas y neuróticas. En estos casos los pacientes tienen ansiedad más intensa, alto grado de susceptibilidad a ios estresores psicosociales y es probable que siga un curso crónico y no claramente episódico; las de​presiones no-neuróticas son episódicas. Sin embargo, las depresiones psicogénicas con frecuencia sufren episodios de DM, pero son breves y en inmediata relación con estreso​res ambientales. En la práctica significa que si en la terapéutica falta la consideración de tales factores ambientales, con neto predominio del manejo biológico y farmacológico,
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con frecuencia conduce al fracaso. Los actuales sistemas de clasificación no incluyen en los criterios diagnósticos la presencia de los componentes ambientales y ha llevado al gran predominio del tratamiento farmacológico sobre otras intervenciones.
Diagnóstico
De las personas que padecen depresión solo un tercio consultan. De estas, un ter​cio acude al psiquiatra y dos tercios al médico de atención primaria APS, de éstos solo la mitad recibe el diagnóstico de depresión. Son varias ¡as razones que hacen difícil el diagnóstico:
1.
Los síntomas serían una reacción comprensible-esperable frente a una enfermedad somática grave, sin considerar que el enfermo reúne los criterios para recibir el diag​nóstico de depresión (comorbilidad somática).
2.
Los síntomas físicos son predominantes respecto de los síntomas psíquicos (depresión enmascarada).
3.
Los médicos responden a la presencia de síntomas psicológicos y son capaces de de​tectar patología de tipo ansiosa-depresiva en más deí 70% de los casos, pero cuando son preponderantes los síntomas físicos, la detección no alcanza el 30%. Además, es necesario tomar en cuenta que a mayor número de síntomas físicos más probable la presencia de depresión.
4.
Los síntomas depresivos serían una reacción comprensible-esperable frente a un evento vital significativo (depresión reactiva) o pérdida de un ser querido (duelo), sin tomar en cuenta que ¡a persona reúne los criterios para recibir el diagnóstico de enfermedad depresiva.
Una mayor precisión en el diagnóstico se consigue en pacientes que muestren más problemas de rendimiento (más graves), que presenten como queja principal síntomas psicológicos y/o emocionales, y en quienes se realiza un seguimiento a más largo plazo.
En ausencia de screening, la mitad de los pacientes con DM no son reconocidos. Varios estudios han mostrado evidencia de la utilidad de instrumentos breves a la hora de identificar problemas psicológicos en APS. Tal es el caso del PHQ-2, una escala de tan solo 2 ítems que ha demostrado altos índices de sensibilidad y especificidad, con 97% sensibilidad y 67% especificidad en adultos (Tabla 1).
Se recomienda realizar screening para depresión en personas que acumulan factores de riesgo: episodio depresivo anterior, escasa participación en la red social, violencia intrafamiliar, parto reciente, duelo reciente, abuso sexual infantil, enfermedad física o
Tabla 1. Cuestionario de Salud del Paciente. PHQ-2 
Más de 3 puntos se considera el punto de corte para realizar estudio de depresión en las personas encuestadas
Durante las últimas dos semanas ¿con qué
 frecuencia se ha sentido mal por cualquiera de los siguientes problemas?

No: 0

Algunos días: 1

Más de la mitad de los días: 2

Casi todos los días: 3

Poco interés o placer en realizar actividades
No: 0

Algunos días: 1

Más de la mitad de los días: 2

Casi todos los días: 3

Se siente triste, deprimido o sin esperanza
No: 0

Algunos días: 1

Más de la mitad de los días: 2

Casi todos los días: 3

Fin Tabla 1
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psíquica, antecedentes de suicidio en ia familia, separación del cónyuge. También se han descrito otros factores: síntomas físicos inexplicables, dolor crónico, fatiga, insomnio, angustia, abuso de alcohol. La guía clínica de Tratamiento de Personas con Depresión del M1N5AL recomienda aplicar la Escala de Depresión Postparto de Edimburgo a todas las mujeres en el segundo y sexto mes postparto: con 11 o más puntos, existe la posibilidad de padecer una depresión.
Empleo de criterios para el diagnóstico

En las ediciones del DSM, aspectos importantes de la psicopatología quedan sin tomar en cuenta, sobre todo las experiencias subjetivas y los síntomas corporales. Para el EDM en el DSM-5, el criterio de "exclusión del duelo" fue eliminado, reflejando la evidencia que puede durar más de 2 meses y no es diferente de otros eventos estresantes o pérdidas que pueden desencadenar depresión. Así es que las personas en duelo que presentan síntomas depresivos graves, tendrán la oportunidad de recibir el diagnóstico de DM y la posibilidad de ser adecuadamente tratadas.
Se describen especificadores de gravedad (leve, moderado, grave, con características psicóticas) y de la evolución (en remisión parcial, en remisión total) y no especificado. También especificadores clínicos: con ansiedad, con características mixtas, con caracterís​ticas melancólicas, con características atípicas, con características psicóticas congruentes con el estado de ánimo, con características psicóticas no congruentes con el estado de ánimo, con catatonía, con inicio en el periparto, con patrón estacional.
Un cambio relevante en el DSM-5 es una nueva clasificación de ia depresión crónica como trastorno depresivo persistente, que reúne ios anteriores diagnósticos DSM-IV de depresión mayor crónica y distimia (Tabla 3).
Se especifican las características en remisión parcial, en remisión total, inicio tempra​no: si el inicio es antes de los 21 años. Inicio tardío: si el inicio es a partir de los 21 años.
El trastorno disfórico premenstrual se trasladó de un apéndice del DSM-IV a la Sec​ción II del DSM-5 considerando que es una forma de trastorno depresivo que responde al tratamiento y comienza después de la ovulación (Tabla 5). Una estimación rigurosa del cuadro indica una prevalencia de 1,3-1,8%. Si los síntomas aparecen después del inicio de anticonceptivos y se alivian después de suspenderlos, sería un trastorno depresivo inducido por sustancias/medicamentos.
Los niños con síntomas del trastorno de desregulación disruptiva del estado de ánimo al pasar a la adolescencia y adultez, desarrollan trastornos depresivos unipolares o de ansiedad, más que trastornos bipolares. Su formulación permitiría detener una especie de "epidemia" de enfermedad bipolar en la infancia. Sin embargo, las tasas de comorbilidad "son extremadamente altas" y ia fuerte presencia de factores psicosociales adversos cuestiona su validez etiológica y carece de especificidad en el tratamiento. ¿Habría sido más adecuado continuar estudiando esta presentación clínica y dejarla en la Sección H!, afecciones que necesitan más estudio? En el intertanto se debería haber combatido el so- b red ¡agnóstico de EB en la infancia de otra manera: más estudios psicopatológicos y te​rapéuticos. Es decir, evitar el pragmatismo y privilegiar la base científica de la Psiquiatría.
En vista de la posibilidad que enfermedades médicas generales y drogas pueden provocar o contribuir a los episodios depresivos, la evaluación diagnóstica debe consi​derar indagar sobre patologías actuales y antiguas, así como el uso de medicamentos, sustancias ilícitas y alcohol.
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Tabla
 2. Criterios diagnóstico depresión mayor. APA. DSM-5
A.
Cinco (o más) de los siguientes síntomas han estado presentes durante el mismo período de 2 semanas y representan un cambio del funcionamiento previo; al menos uno de los síntomas es:

1. Estado de ánimo depresivo o 2. Pérdida de interés o de placer

Nota: No incluir síntomas que se pueden atribuir claramente a otra afección médica

1. Estado de ánimo depresivo la mayor parte del día, casi cada día según se desprende de la: información subjetiva (p. ej. se siente triste, vacío, sin esperanza) o de la observación por parte: de otras personas por otros (p. ej. se le ve lloroso) {nota: En los niños y adolescentes el estado de ánimo puede ser irritable)

2. Disminución importante del interés o del placer por todas o casi todas las actividades, la ma​yor parte del día, casi todos los días (según se desprende de la información subjetiva o de la observación)
3.
Pérdida importante de peso sin hacer dieta o aumento de peso (p. ej. modificación de más de un 5% del peso corporal en 1 mes), o disminución o aumento del apetito casi todos los días. 
(Nota: En niños considerar el fracaso para el aumento de peso esperado)
4.
Insomnio o hipersomnía casi todos los días
5.
Agitación o retardo psícomotor casi todos los días (observable por parte
de otros, no simplemente la sensación subjetiva de inquietud o de enlentecimiento)
6.
Fatiga o pérdida de energía casi todos los días
7.
Sentimiento de inutilidad o de culpabilidad excesivos o inapropiada (que puede ser delirante); casi todos los días (no simplemente el autorreproche o culpa por estar enfermo)
8.
Disminución de la capacidad para pensar o concentrarse, o para tomar decisiones, casi todos los días (a partir de la información subjetiva o de la observación por parte de otras personas)
9.
Pensamientos recurrentes de muerte (no solo miedo a morir), ideas suicidas recurrentes sin un | plan determinado, intento de suicidio o un plan específico para llevarlo a cabo
B.
Los síntomas causan malestar clínicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u otras
.
áreas importantes del funcionamiento
C. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisiológicos de una sustancia o de otra afección médica
Nota: los criterios A-C constituyen un episodio de depresión mayor
Nota: las respuestas a una pérdida significativa (p. ej. duelo, ruina económica, pérdidas debidas a una catástrofe natural, una enfermedad o discapacidad grave) pueden incluir el sentimiento de tristeza, intensa rumiación acerca de la pérdida, insomnio, pérdida del apetito y pérdida de peso que i figuran en el Criterio A, y pueden simular un episodio depresivo. Aunque estos síntomas pueden ser comprensibles o considerarse apropiados a la pérdida, también se debería pensar atentamente en la; presencia de un episodio depresivo mayor, además de la respuesta normal a una pérdida significa​tiva. Esta decisión requiere inevitablemente el criterio clínico basado en la historia del individuo y las normas culturales para la expresión del malestar en el contexto de la pérdida
D.
El episodio depresivo mayor no se explica mejor por un trastorno esquizoafectivo, esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno delirante, u otro trastorno especificado o no especificado del espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicóticos
E. Nunca ha habido un episodio maníaco o hipomaníaco
Nota: Esta exclusión no se aplica si todos los episodios maníacos o hipomaníacos son inducidos por sustancias o se pueden atribuir a los efectos fisiológicos de otra afección médica
Fin tabla 2

Los especificadores de depresión del DSM-5

Al reconocer que existen presentaciones clínicas que no están incluidas en los criterios de depresión mayor, el DSM-5 adiciona especificadores que tienen implicaciones para el pronóstico y el tratamiento. Esta clasificación ayuda a comprender que ¡a DM y e! trastorno depresivo persistente son síndromes heterogéneos. Sin embargo, estos subtipos no son
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Tabla 3. Trastorno depresivo persistente (distimia). APA. DSM-5
En este trastorno se agrupan el trastorno de depresión mayor crónico y el trastorno distímico del DSM-IV
A. Estado de ánimo deprimido durante la mayor parte del día, presente más días de lo que está ausente, según se desprende de la información subjetiva o de la observación por parte de otras personas, durante un mínimo de dos años
Nota: En niños y adolescentes, el estado de ánimo puede ser irritable y la duración ha de ser como : mínimo de un ano
B. Presencia, durante la depresión, de dos (o más) de los síntomas siguientes:
1.
Poco apetito o sobrealimentación
2.
Insomnio o hipersomnia
3.
Poca energía o fatiga
4.
Baja autoestima
5.
Falta de concentración o dificultad
para tomar decisiones
6.
Sentimientos de desesperanza
C. Durante el período de dos años (un año en niños y adolescentes) de la alteración, el individuo nunca ha estado sin los síntomas de los Criterios A y B durante más de dos meses seguidos
D. Los criterios para un trastorno de depresión mayor pueden estar continuamente presentes durante dos años
E.
Nunca ha habido un episodio maníaco o un episodio hipomaníaco y nunca se han cumplido los criterios para el trastorno ciclotímico
F. La alteración no se explica mejor por un trastorno esquizoafectivo persistente, esquizofrenia, un i trastorno delirante, u otro trastorno especificado o no especificado del espectro de la esquizo​frenia y otro trastorno psicótico
G.
Los síntomas no se pueden atribuir a tos efectos fisiológicos de una sustancia (p. ej. una droga, un medicamento) o a otra afección médica (p. ej. hipotiroidismo)
H.
Los síntomas causan malestar clínicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u otras áreas importantes del funcionamiento
Nota: Como los criterios para un episodio de depresión mayor incluyen cuatro síntomas que no estén en la lista de síntomas del trastorno depresivo persistente (distimia), un número muy limitado de in​dividuos tendrá síntomas depresivos que han persistido durante más de dos años, pero no cumplirán i los criterios para el trastorno depresivo persistente. Sí en algún momento durante el episodio actual i de la enfermedad se han cumplido todos los criterios para un episodio de depresión mayor, se hará i un diagnóstico de trastorno de depresión mayor. De no ser así, está justificado un diagnóstico de | otro trastorno depresivo especificado o de un trastorno depresivo no especificado
Fin tabla 3

mutuamente excluyentes, (o que significa que el mismo episodio depresivo puede tener ca​racterísticas de más de un subtipo o especificador. Un estudio de los subtipos de ansiedad, atípicos y melancólicos en pacientes con depresión mayor unipolar (n > 1.000) encontró una forma pura de un subtipo en 39%, múltiples subtipos en 36% y sin subtipo en 25%.
A.
La depresión ansiosa incluye altos niveles de síntomas de ansiedad. Alrededor del 40- 50% de los EDIVt son de tipo ansioso. Algunos estudios sugieren que la respuesta a los antidepresivos es comparable en pacientes con o sin el subtipo de ansiedad, sin em​bargo, otros estudios sugieren que los antidepresivos son menos eficaces en pacientes con niveles más altos de ansiedad. Al parecer los tranquilizantes menores pueden ser de utilidad en ¡a depresión ansiosa. La ansiedad se relaciona con elevación del riesgo de suicidio, menor respuesta al tratamiento y más posibilidad de cronicidad y recurrencia.
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Tabla 4. Trastorno disfórico premenstrual. APA. DSM-5
A.
En la mayoría de los ciclos menstruales, al menos cinco síntomas han de estar presentes en la úl​tima semana antes del inicio de la menstruación, empezar a mejorar unos días después del inicio de la menstruación y hacerse mínimos o desaparecer en ¡a semana después de la menstruación
B.
Uno (o más) de los síntomas siguientes han de estar presentes:
1.
Labilidad afectiva intensa (p. ej. cambios de humor, de repente está triste o llorosa, o aumento de la sensibilidad al rechazo)
2.
Irritabilidad intensa, o enfado, o aumento de los conflictos interpersonales
¡
3.
Estado de ánimo intensamente deprimido, sentimiento de desesperanza o
ideas de autodesprecio
|
4.
Ansiedad, tensión y/o sensación intensa de estar excitada o con los nervios de punta

C.
Uno (o más) de los síntomas siguientes también han de estar presentes, hasta llegar a un total de cinco síntomas cuando se combinan con los síntomas del Criterio B
1.
Disminución del interés por las actividades habituales (p. ej. trabajo, escuela, amigos, aficiones)
2.
Dificultad subjetiva de concentración
3.
Letargo, fatigabilidad fácil o intensa falta de energía
4.
Cambio importante de apetito, sobrealimentación o anhelo de alimentos específicos
5.
Hipersomnia o insomnio
6.
Sensación de estar agobiada o sin control.
7.
Síntomas físicos como dolor o tumefacción mamaria, dolor articular o muscular, sensación de "hinchazón" o aumento de peso
Nota: Los síntomas de los Criterios A-C se han de haber cumplido durante la mayoría de los ciclos menstruales del año anterior
D.
Los síntomas se asocian a malestar clínicamente significativo o interferencia en el trabajo, la i escuela, las actividades sociales habituales o la relación con otras personas {p. ej. evitación de i actividades sociales; disminución de la productividad y la eficiencia en el trabajo, la escuela o en s casa)
E.
La alteración no es simplemente una exacerbación de los síntomas de otro trastorno, como el trastorno de depresión mayor, el trastorno de pánico, el trastorno depresivo persistente (distimia)
o
un trastorno de la personalidad (aunque puede coexistir con cualquiera de estos)
F.
El Criterio A se ha de confirmar mediante evaluaciones diarias prospectivas durante al menos dos ciclos sintomáticos (Nota: El diagnóstico se puede hacer de forma provisional antes
de esta confirmación)
G.
Los síntomas no se pueden atribuir a los efectos fisiológicos de una sustancia (p. ej. Una droga, 
un medicamento, otro tratamiento) o a otra afección médica (p. ej. hipertiroidismo)
Fin Tabla 4

B.
Especificador con características mixtas APA, DSM-5. Las características mixtas son un factor de riesgo para el desarrollo de trastorno bipolar I o II, importantes para pla​nificar el tratamiento y controlar la respuesta terapéutica; es cuando el concepto de espectro bipolar resulta muy útil, pues permite "pensar” y "buscar" patología bipolar.
C.
La melancolía está presente en aproximadamente el 15-30% de los EDM y es más probable en pacientes gravemente enfermos, incluyendo aquellos con psicosis. A recibido anteriormente el nombre de depresión endógena. Algunos estudios de DM unipolar sugieren que la respuesta al tratamiento agudo con antidepresivos es comparable en pacientes con o sin el subtipo melancólico. Otros estudios sugieren que son menos eficaces en pacientes con características melancólicas que los pa-
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Tabla 5. Trastorno de desregulación disruptiva del estado de ánimo. APA. DSIVf-5
A. Accesos de cólera graves y recurrentes que se manifiestan verbalmente (p. ej. rabietas verbales) I y/o con el comportamiento (p. ej. agresión física a personas o propiedades) cuya intensidad o duración son desproporcionadas a la situación o provocación

B. Los
accesos de cólera no concuerdan con el grado de desarrollo
C.
Los
accesos de cólera se producen, en término medio, tres o más veces
por semana
D. El estado de ánimo entre los accesos de cólera es persistentemente irritable o irascible la mayor \ parte del día, casi todos los días y es observable por parte de otras personas (p. ej. padres, maestros, compañeros)
E.
Los Criterios A-D han estado presentes durante 12 o más meses. En todo este tiempo, el indivi​duo no ha tenido un período que durara tres o más meses consecutivos sin todos los síntomas de ¡os Criterios A-D
F.
Los
criterios A y D están presentes al menos en dos de tres contextos
(es decir,
en casa, en la escuela, con los compañeros) y son graves al menos en uno de ellos
G.
El primer diagnóstico no se debe hacer antes
de los 6 años o después
de los 18 años
H.
Por la historia o la observación, los Criterios A-E comienzan antes de los 10 años
I.
Nunca ha habido un período bien definido de más de un día durante el cual se hayan cumplido todos los criterios sintomáticos, excepto la duración, para un episodio maníaco o hipomaniaco. 
Nota: La elevación del estado de ánimo apropiada al desarrollo, como sucede en el contexto de un | acontecimiento muy positivo o a la espera del mismo, no se ha de considerar un síntoma de manía o hipomanía
J. Los comportamientos no se producen exclusivamente durante un episodio de trastorno de depresión mayor y no se explican mejor por otro trastorno mental (p. ej. trastorno del espectro ¡
autista, trastorno por estrés postraumática, trastorno por ansiedad
de separación, trastorno depresivo persistente (distimia)
Nota; Este diagnóstico no puede coexistir con el trastorno negativista desafiante, el trastorno ex​plosivo intermitente o el trastorno bipolar, aunque puede coexistir con otros, como el trastorno de depresión mayor o el trastorno de déficit de atención/hiperactividad, el trastorno de conducta y los trastornos por consumo de sustancias. En individuos cuyos síntomas cumplen para el trastorno de desregulación disruptiva del estado de ánimo y el trastorno negativista desafiante, solamente se debe hacer el diagnóstico de trastorno de desregulación disruptiva del estado de ánimo
K. Los síntomas no se pueden atribuir a los efectos fisiológicos de una sustancia o de otra afección médica o neurológica.

Fin tabla 5

cientes sin tales características y, sin embargo, otros estudios han encontrado que la melancolía se asocia con mayores tasas de remisión. La melancolía por lo general requiere farmacoterapia o terapia electroconvulsiva, debido a su pobre respuesta a placebos y psicoterapia; puede responder mejor a los antidepresivos tricíclicos y la terapia electroconvulsiva que a los ISRS.
Especificador con características melancólicas APA, DSM-5;
1.
Una de las características siguientes está presente durante el período más grave del episodio actual:
- Pérdida de placer por todas o casi todas las actividades.
- Falta de reactividad o estímulos generalmente placenteros (no se siente mucho mejor, ni siquiera temporalmente, cuando sucede algo bueno).
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2.
Tres (o más) de las características siguientes:
-
Una cualidad bien definida del estado de ánimo depresivo es un desaliento pro​fundo, desesperación y/o mal humor, o lo que se conoce como estado de ánimo vacío.
-
Depresión que acostumbra a ser peor por la mañana.
-
Despertar pronto por la mañana (es decir, al menos dos horas antes de lo habi​tual.
- Notable agitación o retraso psicomotor.
- Anorexia o pérdida de peso importante.
-
Culpa excesiva o inapropiada.
Una norma para evaluar la falta de reactividad del estado de ánimo es que ni siquiera los acontecimientos muy deseados se asocian a una elevación notable del estado de ánimo o solo aumenta parcialmente. Las características melancólicas solo mues​tran una tendencia ligera a repetirse en otros episodios. Son más frecuentes en los pacientes hospitalizados, en contraposición a los ambulatorios; es menos probable que aparezcan en episodios más leves de DM que en episodios más graves y es más probable que se produzcan en episodios con características psicóticas.
D.
La depresión atípica puede dar cuenta de 15 a 50 por ciento de los episodios depresi​vos, se asocia con el sexo femenino. Ja edad más temprana de inicio, historia familiar de depresión, mayores tasas de comorbilidad (p. ej. trastorno de ansiedad, trastorno por uso de sustancias, trastorno de personalidad y obesidad), más síntomas depre​sivos, mayor deterioro funcional y más intentos de suicidio. Aunque varios estudios sobre la depresión mayor unipolar aguda sugieren que la respuesta a los antidepre​sivos es comparable en pacientes con o sin el subtipo atípico, otros estudios sugieren que ¡os antidepresivos son menos eficaces en pacientes con características atípicas. El DSM-5 no menciona que los síntomas atípicos, en especial hiperfagia, aumento de peso, hipersomnia, hiperactividad sexual, son sugerentes de un episodio depresivo de tipo bipolar, de manera que su presencia debe ser evaluada con precaución en el diagnóstico diferencial.
Especificador con características atípicas APA, DSM-5;
Este especificador se puede aplicar cuando estas características predominan durante la mayoría de ios días del episodio de depresión mayor actual o más reciente, o tras​torno depresivo persistente.
1.
Reactividad de! estado de ánimo (es decir, aumento del estado de ánimo en res​puesta a sucesos positivos reales o potenciales).
2.
Dos (o más) de las características siguientes:
-
Notable aumento de peso o de! apetito.
-
Hipersomnia.
-
Parálisis plúmbea (sensación de pesadez plúmbea en brazos o piernas).
-
Patrón prolongado de sensibilidad de rechazo interpersonal (no limitado a los episodios de alteración del estado de ánimo) que causa deterioro social o laboral importante.
3.
No se cumplen los criterios para "con características melancólicas" o "con catato​nía" durante el mismo episodio.
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E.
Especificador con características psicóticas APA, DSM-5:
Presencia de delirio y/o alucinaciones.
-
Con características psicóticas congruentes con el estado de ánimo: El contenido de todos los delirios y alucinaciones está en consonancia con los temas depresivos típicos de incapacidad personal, culpa, enfermedad, muerte, nihilismo o castigo merecido.
-
Con características psicóticas no congruentes con el estado de ánimo: Ei con​tenido de los delirios o alucinaciones no implica los temas depresivos típicos de incapacidad personal, culpa, enfermedad, muerte, nihilismo o castigo merecido, o el contenido es una mezcla de temas congruentes e incongruentes con el estado de ánimo.
F.
Con catatonia: El especificador de catatonía se puede aplicar a un episodio de de​presión si existen características catatónicas durante la mayor parte del episodio. Los criterios para catatonía asociada a un trastorno mental aparecen en el capítulo "Es​pectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicóticos". Si bien en la esquizofrenia el 35% de los pacientes presentan síntomas catatónicos, es en la depresión y en la enfermedad bipolar donde se presentan la mayoría de los casos: son patologías más frecuentes. Sin embargo, es muy relevante descartar la presencia de un cuadro mé​dico como causa: infecciones, alteraciones metabólicas (hipercalcemia, encefalopatía hepática, cetoacidosis diabética, homocistinuria), neurológicas (tumores, TEC, AVC, encefalitis) y sobre todo un síndrome maligno por neurolépticos.
G.
Especificador con inicio en el periparto:
El 50% de los EDM "posparto" comienza realmente antes del parto y ahora se de​nominan colectivamente episodios de periparto.
H.
Especificador con patrón estacional APA, DSM-5:
Este especificador se aplica al trastorno de depresión mayor recurrente.
1.
Ha habido una relación temporal regular entre el inicio de los episodios de depre​sión mayor en el trastorno de depresión mayor y un momento del año particular (p. ej. en otoño o invierno).
Nota: No incluir casos en los que existe un efecto claro de factores de estrés psicosocial relacionados con las estaciones (p. ej. desempleo regularmente cada invierno).
2.
Las remisiones totales (o un cambio de depresión mayor a manía o hipomanía) también se producen en un momento del año característico (p. ej. ¡a depresión desaparece en primavera).
3.
En los últimos dos años se han producido dos episodios de depresión mayor que demuestran la relación estacional definida más arriba y episodios de depresión mayor no estacional durante el mismo período.
4.
El número de episodios de depresión mayor estacionales (como se han descrito más arriba) supera notablemente el de episodios de depresión mayor no estacio​nales que pueden haber sucedido a fo largo de la vida del individuo.
Nota: El especificador "con patrón estacionar' se puede aplicar al patrón de episodios de depresión mayor en ei trastorno de DM recurrente. La característica esencial es
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la aparición y remisión de EDM en momentos del año característicos. En la mayoría de los casos, los episodios comienzan en otoño o invierno y remiten en primavera. Con menos frecuencia, pueden registrarse episodios depresivos recurrentes en ve​rano. Este patrón de aparición y remisión de los episodios tiene que haber sucedido durante un período de al menos dos años, sin episodios no estacionales durante este período. Además los episodios depresivos estacionales han de superar notablemente a los episodios depresivos no estacionales a lo largo de toda la vida del individuo. Este especificador no se aplica a las situaciones en que el patrón se explica mejor por factores de estrés psicosocial estacionales (p. ej. desempleo estacional o calen​dario escolar). Los episodios de depresión mayor que se producen según un patrón estacional con frecuencia se caracterizan por una pérdida de energía, hipersomnia, sobrealimentación, aumento de peso y ansia de carbohidratos. No está claro si el patrón estacional es más probable en el trastorno de depresión mayor recurrente o en EB. En el grupo bipolar, el patrón estacional parece más probable en el tipo bipo​lar II que en el bipolar 1. En algunos individuos, el inicio de los episodios maníacos o hipomaníacos también se puede asociar a una estación en particular. La edad es un factor de predicción importante de la estacionalidad, ya que las personas más jóvenes tienen mayor riesgo de presentar episodios depresivos en invierno.
Examen médico general
Examen físico y neurológico
El examen físico de los pacientes depresivos es importante porque los síntomas de​presivos acompañan con frecuencia, a las enfermedades médicas. La exploración física es más relevante si no está claro el factor desencadenante o contexto psicosocial, en depresión severa donde se podría emplear TEC), en depresión resistente al tratamiento y en una depresión que tiene su primer episodio en edades más avanzadas.
Antecedentes familiares
La historia genético-familiar puede conferir mayor riesgo de enfermedades psíquicas y suicidio; por lo tanto, se debe preguntar sobre antecedentes familiares de depresión, suicidio y psicosis. La historia familiar de EB sugiere la posibilidad que el episodio depre​sivo actual pueda corresponder a depresión bipolar y no unipolar.
Examen cognitivo
Una manera de buscar alteraciones cognitivas en personas mayores con depresión es el MINI MENTAL STATUS EXAMINATION MMSE, de fácil obtención en Internet y otras fuentes; punto de corte < 24 sugiere demencia. También es muy útil y simple el Cues​tionario de Percepción de Déficits (PDQ), que tiene una versión con 5 preguntas. Cuanto mayor sea la puntuación, mayor será el número de quejas cognitivas del paciente. Una evaluación neuropsicológica en la práctica clínica es compleja y el PDQ-D ayuda a iden​tificar pacientes con disfunción cognitiva significativa. Se puede solicitar test Rorschach y WAIS en ciertas ocasiones.
Exámenes de laboratorio
El clínico debe decidir el nivel de complejidad que le dará a su análisis.
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-
Hemograma y velocidad de sedimentación: infecciones crónicas pueden causar de​presión y puede ser sugerido por un incremento en los glóbulos blancos o elevación de VHS.
-
PCR (posible marcador de respuesta antidepresiva a los fármacos antiinflamatorios).
-
Perfil bioquímico, lipídico (sobre todo en pacientes con obesidad y ECV); Pruebas hepáticas (comorbilidad con alcoholismo, drogas, antecedentes morbilidad hepática, además útil en el control de efectos adversos de medicamentos); Pruebas renales: NU y creatininemia, orina completa; Pruebas de fundón tiroidea: T4 libre, TSH, anti​cuerpos antitiroideos. Electrolitos plasmáticos en ancianos y personas con patología somática; Pruebas VIH cuando corresponda.
-
Vitamina 0 y B12.
-
Ácido fólico (vitamina B9) en personas mayores, alcoholismo, desnutrición, embarazo y uso persistente de anticonvulsivantes.
-
Posibilidad de embarazo, gonadotropina coriónica humana (hCG) en plasma u orina.
-
Cuando existe riesgo de abuso de drogas solicitar screening en orina.
-
Radiología de Tórax: el cáncer puede causar depresión.
-
ECG reposo pacientes mayores, con ECV y cuando se podrían emplear tricíclicos o TEC.
-
EEG standard.
-
La imagen de la estructura cerebral con TAC o RNM pueden ser útiles cuando se sospechan lesiones cerebrovasculares en áreas corticales o subcorticales, que pue​den corresponder a los síntomas depresivos y provocar resistencia en el tratamiento. Cuando los síntomas depresivos debutan en adultos mayores.
Examen psicológico
Desde el modelo Interpersonal se hace necesario conocer el contexto en base a sus relaciones pasadas y presentes y su posible relación con los síntomas depresivos. Las áreas de conflicto a estudiar son: duelo, disputas interpersonales con cónyuge, pareja, familiares, amigos, jefes o subalternos; transición de roles: un nuevo empleo, abandonar o tener que dejar a la familia, cambio de lugar de trabajo geográfico, cambios econó​micos y familiares y déficit ¡interpersonal: soledad y aislamiento, por falta de habilidades sociales básicas. La evaluación psicodinámica comprende:
1.
Eventos estresantes, circunstancias y sentimientos que preceden el inicio.
2.
Existencia de episodios depresivos previos y las circunstancias relacionadas (eventos precipitantes, estresores, así como los sentimientos y fantasías asociadas).
3.
Manejo familiar de las emociones en la infancia y adolescencia del paciente (pena, depresión, vergüenza, rabia, angustia, sobre todo respecto de pérdidas, separaciones y enfermedades).
4.
Percepción de las actitudes de los padres.
5.
Relaciones durante la adultez (características y calidad de las relaciones, incluyendo conflictos, situaciones emocionales y nivel percibido de responsabilidad de los otros significativos).
6.
Habilidad para describir sentimientos, fantasías y relaciones interpersonales.
7.
Interés acerca del posible origen emocional de los síntomas.
8.
Facilidad para responder a pruebas de asociación e interpretación, que lleve a re​flexionar, a la curiosidad o a nuevas asociaciones.
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Diagnóstico diferencial de los cuadros depresivos
Es muy relevante diferenciar entre "psicológicamente razonable" estar triste y el cambio de humor que se ha convertido en patológico. Ciertas molestias depresivas en el duelo son raros o de una cualidad distinta. Las ideas de muerte son infrecuentes, excepto en hombres jóvenes en el primer mes de duelo y cuando existen, aparecen relacionadas con la persona fallecida y dicen: "preferiría haber muerto yo'', "no es​peraba sobrevivir", como si se prefiriera reemplazar al muerto en algo así como un acto de solidaridad o valentía, sin intenciones de autoeliminación. Las ideas de culpa son por las omisiones referidas a cosas que se hicieron mal o se dejaron de realizar en el período de la enfermedad o accidente; no existe rumiación obsesiva de las culpas y están directamente relacionadas con el muerto. No aparece retardo o inhibición psicomotora y la actividad o inquietud está dirigida hacia el muerto y generada por la separación y pérdida. Los pensamientos pueden ser negativos y pesimistas pero porque la vida continuará sin el ser amado, pero no están referidos al sí mismo y no existe disminución de autoestima y las preocupaciones se refieren al ser perdido. En las personas sin una enfermedad depresiva, perciben el efecto del duelo como razonable, a veces comprensible y necesario de sufrir o de "vívenciar" y a pesar de la pena, con poca frecuencia solicitan ayuda profesional específica. En la medida que la aflicción, desconsuelo, desesperanza, pesadumbre son emociones frecuentes tenemos que separarlas de aquellas que sufren los pacientes con depresión; cuando la duración es prolongada (en el DSM más de 2 semanas), intensa (5 o más síntomas) y con impacto funcional se puede hablar de patología.
Trastorno de adaptación TA

El TA con estado de ánimo depresivo se diagnostica solo si los síntomas no cumplen los criterios para DM. Se estima que el 5-20% de los pacientes ambulatorios pueden presentar TA. En un ambiente progresivamente medicalizado resulta evidente que la hospitalización, la enfermedad e intervenciones quirúrgicas son estresantes para la gran mayoría de la población. En una reacción depresiva al estrés, si los síntomas duran más de 2 semanas y corresponden a los criterios de DM, se debe realizar este diagnóstico.
Depresión en esquizofrenia

La dificultad puede presentarse en personas jóvenes sin antecedentes previos y que aparecen desganados y retraídos, siendo pertinente preguntarse si tales síntomas corresponden a síntomas prodrómicos de un brote psicótico, siendo frecuente que se diagnostique DM erróneamente. Se estima que el 28-76% de los pacientes con esquizofrenia pueden experimentar síntomas depresivos: alteraciones del apetito, del sueño, desinterés, falta de energía, fallas de concentración, desesperanza y temor que aparezcan catástrofes o sufrir castigo. Estos pródromos de la psicosis duran pocos días y a las pocas semanas han emergido delirios, alucinaciones, alteraciones del pensamiento y conducta que demuestran la esquizofrenia. Puede existir personalidad premórbida caracterizada por el retraimiento, escaso contacto social y tendencia a la desconfianza. También los síntomas negativos de la esquizofrenia pueden tener semejanza con el sin-
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drome depresivo: anergia, anhedonia, apagamiento afectivo, retraimiento, desinterés, siendo relativamente frecuente un síndrome depresivo cuando el paciente ya no sufre síntomas psicóticos; sin embargo, típico de ¡a DM son: culpa, baja autoestima, pesimis​mo, desvalorizados llanto, pena, ideas de muerte.
Muchas enfermedades que afectan a distintos sistemas pueden provocar sínto​mas depresivos. Por lo tanto, el examen físico-neurológico y pruebas de laboratorio a menudo, se indican en los pacientes que presentan síntomas depresivos para des​cartar enfermedad médica. Los pacientes con una enfermedad somática o que usan medicamentos recetados o que abusan de sustancias pueden presentarse con un estado de ánimo deprimido o irritable, o un menor interés o placer en la mayoría de las actividades, que provoca deterioro del funcionamiento psicosocial. En estos casos el diagnóstico es EDM debido a una condición médica o trastorno depresivo inducido por sustancias o medicamentos. El inicio de la alteración del estado de ánimo gene​ralmente se produce durante el primer mes de la aparición de la alteración somática o del abuso de drogas. Las enfermedades más frecuentes que pueden exhibir depre​sión secundaria aparecen en la Tabla 6. En el diagnóstico diferencial de la depresión primaria y secundaria son especialmente relevantes la existencia de antecedentes de patología depresiva en la historia personal y familiar: su presencia apunta a depresión primaria y aleja la secundaria.
Enfermedad bipolar

Por último, la más importante diferencia es considerar el episodio depresivo en una enfermedad bipolar o unipolar. En la Tabla 7 aparecen las diferencias entre ambos tipos.
Tabla 6. Sustancias y enfermedades en depresión secundaria
Sustancias
1.
Drogas: Alcohol, Marihuana, Anfetaminas, Cocaína, Opiáceos.
2.
Fármacos:
-
Hipotensores: Reserpina, Propanolol, Metildopa 
-Tranquilizantes: Neurolépticos, Benzodiazepinas
-
Citotóxicos
-
Corticoides
Neurológicos
Traumatismo encéfalo-craneano, tumor cerebral, esclerosis múltiple, ElA, E. Wilson, E. Alzheimer, E. Parkinson, E. Huntington, AVC
Neoplasias
Carcinoide, feocromocitoma, carcinoma pancreático
Infecciones
Mononucleosis, encefalitis, influenza, sífilis, hepatitis, TBC 
Endocrinas
Hipotiroidismo, hipoparatiroidismo, hiperparatíroidismo, acromegalia, E. Cushing
Patologías de medicina interna 
LES, poliarteritisnodosa, miocardiopatía, IAM, porfiria, déficit vitamina D y B12
Fin tabla 6
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Tabla 7. Depresión bipolar y unipolar
Características Bipolar

A. Evolución clínica

1. Edad de comienzo: Precoz, < 20-25 años

2. Inicio en el postparto: Más frecuente

3. Número de episodios previos: Más de 5

4. Ciclos rápidos:
Frecuentes


5. Duración de episodios: Breves, < 3 meses
B. Respuestas terapéuticas a antidepresivos

1. Hipomania-manía:
Más frecuente


2. Resistencia terapéutica: Habitual


3. Resultados erráticos: Resolución y reaparición de síntomas en pocos días
C. Manifestaciones clínicas

1. Tipo de síntomas: Atípicos: hiperfagia, aumento de peso, hipersomnio

2. Síntomas mixtos: Frecuente


3. Actividad psicomotora: Frecuente inhibición, anergia
4. Síntomas psicóticos, culpa patológica: Frecuente


5. Características especiales de la personalidad: Hipertímicos o extraños, curiosos, estrambóticos, bohemios, "donjuanes-promiscuos', creatividad sobresaliente


6. Patologías específicas de personalidad: Limítrofe

7. Abuso drogas y oh: Frecuente

8. Comorbilidad: Pánico, fobias, toe, tept, déficit atencional con h.A.
D. Antecedentes genéticos

1. Familiares con e. B., las mismas características especiales de la personalidad: Frecuentes
2. Familiares con depresión, suicidio, personalidad limítrofe, abuso drogas y oh: Frecuentes

Características Unipolar

A. Evolución clínica

1. Edad de comienzo: Más tarde

2. Inicio en el postparto: Menos frecuente

3. Número de episodios previos: Menos frecuente

4. Ciclos rápidos: Infrecuente

5. Duración de episodios: Más prolongados
B. Respuestas terapéuticas a antidepresivos

1. Hipomania-manía: Menos frecuente

2. Resistencia terapéutic: Menos frecuente

3. Resultados erráticos: Infrecuente
C. Manifestaciones clínicas

1. Tipo de síntomas: Anorexia, baja de peso, insomnio

2. Síntomas mixtos: Infrecuente

3. Actividad psicomotor: Normal o mayor

4. Síntomas psicóticos, culpa patológica: Menos frecuente

5. Características especiales de la personalidad: Menos frecuente

6. Patologías específicas de personalidad: Menos frecuente

7. Abuso drogas y oh: Menos frecuente

8. Comorbilidad: Menos frecuente
D. Antecedentes genéticos

1. Familiares con e. B., las mismas características especiales de la personalidad: Infrecuente

2. Familiares con depresión, suicidio, personalidad limítrofe, abuso drogas y oh: Menos frecuente
Evolución y pronóstico de la depresión
La DM puede aparecer a cualquier edad, pero la probabilidad es mucho mayor des​de la pubertad. Los síntomas melancólicos son más probables en las personas de más edad, en tanto que la hiperfagia e hipersomnia en los jóvenes. Las depresiones de inicio en la juventud tienen más componente familiar y pueden tener más comorbilidad con alteraciones de la personalidad. La mayoría de los EDM remiten, algunos pacientes están enfermos durante gran parte de sus vidas debido a recidivas y episodios prolongados. Un estudio de seguimiento por 12 años de pacientes con depresión encontró que sufrían síntomas el 59% del tiempo.
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Estabilidad diagnóstica

Los pacientes que son correctamente diagnosticados con EDM pueden eventual​mente necesitar que se cambie su calificación. Es el caso de los pacientes con EB que pueden sufrir uno o más episodios de depresión mayor antes de su primera crisis hipomaníaca-maníaca. Cerca del 20% cambió el diagnóstico a EB tipo I o II. Otro problema relevante es que en el 5-15% de los pacientes con DM psicótica se debe cambiar el diagnóstico a un trastorno del espectro de la esquizofrenia, los predictores son síntomas negativos (afecto aplanado, apatía, pobreza del lenguaje) y deterioro psicosocial. En general el cambio de DM a esquizofrenia se produce con más frecuen​cia que a la inversa.
Recuperación

En promedio es 20 semanas. La probabilidad de recuperación disminuye a medida que aumenta la duración del episodio. Han sido descritos varios factores de riesgo en contra de la mejoría: episodio prolongado, síntomas severos, síntomas psicóticos, an​gustia intensa, comorbilidad, en especial patología de la personalidad y antecedentes de abuso infantil.
Recurrencia
Es inversamente proporcional al período de seguimiento, a mayor tiempo desde la recuperación menos probabilidad de recaída. Factores asociados con recaídas son varios episodios previos (el más relevante), síntomas residuales después del episodio en estudio, maltrato en la infancia, síntomas severos, edad de inicio precoz y trastorno de personalidad comórbido.
Morbilidad y mortalidad
El año 2014, la American HeartAssociation, concluye que la DM debe ser considera​da factor de riesgo para sufrir eventos adversos en pacientes con patología cardiovascular aguda. Por otra parte la depresión se asocia con varias enfermedades físicas y hace su pronóstico más difícil. Alrededor de 20% de personas con Alzheimer sufren depresión y existe 2-5 veces más riesgo de sufrir demencia en depresión de inicio tardío. En general, a más síntomas y más episodios depresivos más riesgo de daño cognitivo. Las personas hospitalizadas por enfermedades psíquicas (depresión, esquizofrenia y enfermedad bipolar) comparadas con población general tienen 2-3 veces más mortalidad. Si bien la mortalidad es más elevada en pacientes que han requerido hospitalización psiquiátrica, la de los pacientes ambulatorios es de todo modos mayor que la población general, manteniéndose la mortalidad más alta en hombres respecto de mujeres. Se estima que 8 millones de muertes a nivel mundial por año se deben a enfermedades mentales, de las cuales 2,74 millones corresponden a enfermedades del ánimo y 0, 35 millones a psicosis. Al parecer las personas con enfermedades psíquicas no están experimentando el incremento de la expectativa de vida de la población general. También se ha encon​trado que ¡a mortalidad de personas con patología física más depresión es más alta que sin depresión. Afortunadamente se ha demostrado que el seguimiento permanente de pacientes con depresión, EB y esquizofrenia realizada por psiquiatras disminuye la mor​talidad por todas las causas.
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