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RESUMEN

La depresion mayor constituye en la actualidad un problema grave de salud publica. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) define la depresién como “trastorno mental frecuente, que se caracteriza por la presencia de tristeza, pérdida de
interés o placer, sentimientos de culpa o falta de autoestima, trastornos del suefio o del apetito, sensacién de cansancio y
falta de concentracion”. Esta enfermedad, segun la OMS, presenta una prevalencia del 4,4%, es la primera causa mundial
en pérdida de afios de salud por enfermedad vy la tercera causa de discapacidad en el mundo, Europa y Espafia. En la
revision bibliografica sobre nuevas aproximaciones en el manejo de la depresion mayor, se recopild y analizé una serie
de estudios recientes que abordan enfoques preventivos y terapias avanzadas. Se revisaron articulos de investigacion
y revisiones sistematicas que examinaron innovaciones en la prevencion de la depresion, tales como intervenciones psi-
cosociales y estrategias de deteccion temprana, asi como el desarrollo de terapias avanzadas, incluyendo tratamientos
farmacolégicos de Ultima generacion y terapias neuromoduladoras. Las terapias avanzadas, incluyendo la estimulacion
magnética transcraneal, la estimulacién del nervio vago, la estimulacion cerebral profunda y la estimulacion de corriente
directa transcraneal, han demostrado ser eficaces en el tratamiento de casos resistentes al tratamiento convencional.
Estas terapias ofrecen nuevas esperanzas para pacientes que no han respondido adecuadamente a los tratamientos
tradicionales, proporcionando alternativas valiosas y personalizadas para el manejo de la depresion mayor.

Palabras clave: Depresion, Terapia, Neuromoduladoras, Estrés.

ABSTRACT

Major depression is currently a significant public health problem. The World Health Organization (WHO) defines depres-
sion as a "common mental disorder characterized by persistent sadness, loss of interest or pleasure, feelings of guilt or low
self-esteem, sleep or appetite disturbances, fatigue, and difficulty concentrating." According to the WHO, depression has
a prevalence rate of 4.4%, is the leading cause globally of years lost due to illness, and ranks third in terms of disability
worldwide, including Europe and Spain. In the literature review on new approaches to managing major depression, a se-
ries of recent studies were compiled and analyzed, focusing on preventive strategies and advanced therapies. Research
articles and systematic reviews were examined, highlighting innovations in depression prevention, such as psychosocial
interventions and early detection strategies, as well as the development of advanced therapies, including state-of-the-art
pharmacological treatments and neuromodulatory therapies. Advanced therapies, including transcranial magnetic stim-
ulation, vagus nerve stimulation, deep brain stimulation, and transcranial direct current stimulation, have proven effective
in treating cases resistant to conventional treatment. These therapies offer new hope for patients who have not adequately
responded to traditional treatments, providing valuable and personalized alternatives for managing major depression.

Keywords: Depression, Therapy, Neuromodulation, Stress.

RESUMO

A depressao grave é atualmente um problema de saude publica significativo. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
define a depressdo como uma "perturbagdo mental comum caracterizada por tristeza persistente, perda de interesse ou
prazer, sentimentos de culpa ou baixa autoestima, perturbacdes do sono ou do apetite, fadiga e dificuldade de concen-
tragdo". De acordo com a OMS, a depressdo tem uma taxa de prevaléncia de 4,4%, é a principal causa global de anos
perdidos devido a doenca e ocupa o terceiro lugar em termos de incapacidade em todo o mundo, incluindo a Europa e
Espanha. Na revisao da literatura sobre novas abordagens para a gestdo da depressdo major, foi compilada e analisada
uma série de estudos recentes, centrados em estratégias preventivas e terapias avangadas. Foram examinados artigos
de investigacao e revisGes sistematicas, destacando inovagdes na prevengdo da depressao, como intervengdes psicos-
sociais e estratégias de detec&o precoce, bem como o0 desenvolvimento de terapias avangadas, incluindo tratamentos
farmacolégicos de Ultima geracgao e terapias neuromoduladoras. As terapias avancadas, incluindo a estimulacdo mag-
nética transcraniana, a estimulacdo do nervo vago, a estimulagcao cerebral profunda e a estimulacéo transcraniana por
corrente continua, provaram ser eficazes no tratamento de casos resistentes ao tratamento convencional. Estas terapéuti-
cas oferecem uma nova esperanc¢a para os doentes que ndo responderam adequadamente aos tratamentos tradicionais,
proporcionando alternativas valiosas e personalizadas para o controlo da depressdo major.

Palavras-chave: Depresséo, Terapia, Neuromodulagcao, Stress.
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Introduccion

La depresion mayor constituye en la ac-
tualidad un problema grave de salud pu-
blica. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) define la depresion como “trastorno
mental frecuente, que se caracteriza por la
presencia de tristeza, pérdida de interés o
placer, sentimientos de culpa o falta de au-
toestima, trastornos del suefio o del apetito,
sensacion de cansancio y falta de concen-
tracion”. Esta enfermedad, segun la OMS,
presenta una prevalencia del 4,4%, es la
primera causa mundial en pérdida de anos
de salud por enfermedad y la tercera causa
de discapacidad en el mundo, Europa y Es-
pafia (1). Asimismo, se ha estimado que el
desorden es mas frecuente en mujeres y en
adultos mayores. Las altas cifras de perso-
nas afectadas con el trastorno suponen ya
un problema de salud publica y la situacion
se agrava si se considera que cerca de 700
mil personas mueren al afo por suicidio en
el mundo (2).

En cuanto a su etiologia, la depresion mayor
se ha entendido como un trastorno de carac-
ter complejo que emerge de la interaccion
de factores genéticos y ambientales, inclu-
yendo la exposicion a estresores fisicos, so-
ciales y psicologicos. En ese escenario, se
ha planteado que otras variables, como mo-
dificaciones epigenéticas, tendrian también
un rol protagoénico en el desarrollo del des-
orden. Las primeras aproximaciones a las
posibles “causas genéticas” de la depre-
sion fueron estudios familiares que permi-
tieron concluir que la prevalencia es mayor
entre los familiares de un individuo afectado
(15%) que en la poblacion general (5.4%).
Posteriormente, se realizaron estudios con
gemelos monocigodticos y dicigéticos que,
si bien arrojaron resultados contrastantes,
permitieron 6 concluir que la heredabilidad
del trastorno es cercana al 40% (2).

El diagnostico clinico se basa en una serie
de criterios segun el Manual Diagnostico y
Estadistico de Trastornos Mentales (DSM-5).
Sin embargo, dada la heterogénea sinto-
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matologia y la presencia de comorbilidades
como enfermedades neurodegenerativas,
diabetes mellitus o cancer, el diagndstico
no es tan sencillo. Por ello, es importante no
centrarse solo en la sintomatologia, sino en-
tender la depresion como una enfermedad
multicausal, que surge de las interacciones
complejas entre factores bioldgicos, con-
ductuales, psicosociales y culturales durante
la vida del individuo y de ahi la importancia
de conocer la etiologia identificando los me-
canismos causales que subyacen a la en-
fermedad. Asi, el MDD se podria clasificar
incluso como una enfermedad sistémica (3).

Metodologia

En la revision bibliografica sobre nuevas
aproximaciones en el manejo de la depre-
sibn mayor, se recopildé y analizd una serie
de estudios recientes que abordan enfo-
ques preventivos y terapias avanzadas. Se
revisaron articulos de investigacion y revisio-
nes sistematicas que examinaron innovacio-
nes en la prevencion de la depresion, tales
como intervenciones psicosociales y estra-
tegias de deteccion temprana, asi como el
desarrollo de terapias avanzadas, incluyen-
do tratamientos farmacolégicos de ultima
generacion y terapias neuromoduladoras.
La metodologia incluyé una busqueda ex-
haustiva en bases de datos académicas vy
la seleccion de estudios relevantes basados
en criterios de calidad y relevancia.

Resultados

Las caracteristicas clinicas de la depre-
sion en el siglo XXI

La depresion, en el DSM-5, se encuentra
clasificada dentro de un apartado especial
del manual, denominado: Trastornos depre-
sivos; en el cual se incluyen, el trastorno
de desregulacion disruptiva del estado de
animo, el trastorno de depresion mayor, el
trastorno depresivo persistente —distimia-,
el trastorno disférico premenstrual, el tras-
torno depresivo inducido por una sustancia/
medicamento, el trastorno depresivo debido
a otra afeccion médica, otro trastorno de-
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presivo especificado y otro trastorno depre-

S, |Ip Sivo no especificado. El trastorno depresivo

mayor representa el trastorno clasico de
este grupo. Sin embargo, tanto el trastorno
depresivo mayor, como el trastorno depresi-
VO persistente —distimia- se consideran los
trastornos representativos de la depresion
‘pura”, ya que los demas trastornos cita-
dos en el apartado dependen de otro tipo

*r— de variables que pueden ser identificadas

como precipitantes o generadoras de la de-
presion (4).

Los criterios diagnosticos del trastorno de
depresion mayor, son:

A. Cinco sintomas que han estado presen-
tes durante al menos dos semanas vy
que representan un cambio de funciona-
miento previo; al menos uno de los sin-
tomas es 1) estado de animo deprimido
0 2) pérdida de interés o de placer. Los
sintomas los presenta durante gran par-
te del dia, casi todos los dias.

1. Estado de animo deprimido. El pa-
ciente informa tristeza, vacio o des-
esperanza; O las personas cercanas
informan que lo ven lloroso o irritable
en el caso de nifios y adolescentes.

2. Disminucion importante del interés o
el placer en las actividades.

3. Pérdida importante de peso, o dismi-
nucion o aumento del apetito.

Insomnio o hipersomnia.
Agitacion o retraso psicomotor.

Fatiga o pérdida de energia.

N o Ok

Sentimiento de inutilidad o culpabili-
dad excesiva o inapropiada.

8. Disminucion de la capacidad para
pensar o concentrarse o para tomar
decisiones.

9. Pensamientos de muerte recurrentes

(4).

B. Los sintomas causan malestar clinica-
mente significativo o deterioro en lo so-
cial, laboral u otras areas importantes
del funcionamiento.

C. El episodio no se puede atribuir a los
efectos fisiologicos de una sustancia o
de otra afeccion médica.

D. El episodio de depresion mayor no se
explica mejor por otro trastorno mental.

E. Nunca ha habido un episodio maniaco o
hipomaniaco (4).

Causas

e | a primera posible causa es la deficien-
cia de los neurotransmisores monoa-
minas, que nos dice que la depresion
puede estar causada por el déficit fun-
cional de la noradrenalina y la serotoni-
na en las zonas limbicas del cerebro, la
cual gestiona las emociones. Se llegé a
esta conclusion al observar que los far-
macos antidepresivos que aumentaban
la cantidad de estos neurotransmisores
de manera extracelular, proporcionaban
manifestaciones conductuales y visce-
rales de los estados de animo (5).

e |a segunda posible causa es el estrés
crénico, que se basa en las modifica-
ciones en el sistema nervioso central
causadas por los trastornos depresivos
respondiendo a los niveles de estrés cro-
nico. Estas modificaciones se tratan de
alteraciones en la plasticidad neuronal
que impiden la correcta funcionalidad
de las neuronas, por lo que cada mo-
mento de estrés que experimentamos,
puede tener repercusiones negativas y
duraderas en nuestro cerebro, alterando
su estructura y funcionabilidad (5).

e |atercera posible causa es la alteracion
neurotréfica, la cual se basa en las neu-
rotrofinas, que se encargan del creci-
miento nervioso y el factor neurotréfico
derivado del cerebro, es decir, son pro-
teinas que realizan la neurogénesis y que
trabajan en la plasticidad neuronal en el

380 RECIAMUC VOL. 8 N¢ 2 (2024)
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sistema nervioso central y periférico. La
disminucion de estas neurotrofinas pro-
voca anomalias en la neurogénesis y
afectan al sistema limbico, provocando
trastornos depresivos (5).

e | acuarta posible causa es la accion del
glutamato. La mayoria de las neuronas
y sus sinapsis en el sistema limbico utili-
zan el glutamato como neurotransmisor,
lo cual es un factor importante, ya que
pacientes con depresion, el glutamato
es regulado de manera anormal en di-
chas zonas y aumenta la plasticidad ce-
rebral (5).

e Por ultimo, encontramos los factores ge-
néticos. Segun Belmaker (2008) los estu-
dios de genética mostraron que, aunque
la depresion se debe en parte alosrasgos
de personalidad propensos a la depre-
sion hereditaria, también es el resultado
de factores heredables que son indepen-
dientes de la personalidad. La depresion
de temprana, severa y recurrente puede
tener una mayor heredabilidad que otras
formas de depresion. De los estudios de
familias se desprende que la depresion
mayor no es causada por un solo gen,
sino que es una enfermedad con caracte-
risticas genéticas complejas. Asi mismo,
Pérez Padilla et al (2017) afirma que he-
reditariamente, la depresion es mas pro-
pensa en mujeres que en hombres, pero
que, al haber 200 genes involucrados en
el trastorno de la depresion, actualmente
es muy complicado asegurar una causa
genética concreto (5).

Manejo

Tratamiento cognitivo conductual para la
depresion mayor

La Terapia Cognitivo Conductual se basa en
el supuesto de que el estado de animo de-
presivo esta relacionado con la conducta y
los pensamientos de la persona; por lo que
un cambio en los patrones cognitivos y con-
ductuales conducira a una disminucion de
los sintomas y una mejoria en el funciona-

RECIAMUC VOL. 8 N2 2 (2024)

miento. Los principales objetivos de la tera-
pia son disminuir los sintomas depresivos y
prevenir las recaidas; asimismo un objetivo
a largo plazo consiste en lograr el desarrollo
de estrategias mas efectivas para manejar
las circunstancias ambientales dificiles vy
hacer frente a los sentimientos negativos.
Se trabaja conjuntamente con el paciente
para que este pueda identificar sus pen-
samientos erréneos y cambiar los patrones
cognitivos que producen estas ideas (6).

Estructura de la sesion

La estructura de la sesion se conforma por
seis componentes: la valoracion del estado
de animo, la revision de tareas para casa,
el establecimiento 26 de la agenda, el con-
tenido de la sesion, las tareas para casa y
la elicitacion de la retroalimentacion del pa-
ciente. El terapeuta no siempre sigue el mis-
mo orden de los componentes, sino que los
tiene en cuenta como un patron que ordena
y orienta el tratamiento psicoterapéutico.

e El primer componente es la valoracion
del estado de animo y permite al tera-
peuta obtener informacion sobre las
emociones y sintomas del paciente; a
su vez, anima al paciente a reflexionar
sobre su propio estado de animo fomen-
tando que identifigue sus emociones y
las puntue en una escala. La forma de
hacer que el paciente puntie su esta-
do de animo puede variar segun cada
caso, algunos pacientes lo informan
verbalmente, otros requieren de pregun-
tas previas por parte de terapeuta que
lo ayuden a identificar las emociones o
bien distinguir los estados emocionales
negativos (6).

e E| segundo componente es la revision
de las tareas para casa, que facilita al
terapeuta poder conocer sobre la repre-
sentacion significativa del mundo interior
del paciente, a partir de la observacion
de lafinalizacion de las tareas y qué con-
secuencias han provocado las mismas.

Revisar las tareas asignadas subraya la ‘|||\
|

importancia de éstas en el proceso del
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tratamiento y le demuestra al paciente el
interés del terapeuta en sus emociones
y pensamientos (6).

e En tercer lugar, se encuentra el estable-
cimiento de la agenda, que sienta las ba-
ses para el trabajo terapéutico mediante
la identificacion de los temas que se van
a tratar en la sesion. Los elementos con-
cretos de la agenda varian en funciéon
de la etapa de la terapia, el progreso del
paciente, la gravedad de los sintomas
y los asuntos pendientes de sesiones
anteriores. Si se logra que el paciente
participe en el proceso de establecer la
agenda, éste sentira que tiene un papel
activo en el tratamiento, proporcionando
una mayor sensacion de control y una
mayor implicacién en la terapia (6).

* Le sigue al establecimiento de la agen-
da el contenido de la sesion, se procesa
mediante la utilizacion de la empatia, el
dialogo socratico, la resolucion de pro-
blemas o los experimentos conductua-
les. El terapeuta formula preguntas para
ayudar al paciente a centrar su atencion
en un area concreta, siendo creativo y
flexible para incorporar los intereses del
adolescente y obtener buenos resulta-
dos. Por ejemplo, si a la persona le gus-
ta escribir, podria resultar Util la idea de
utilizar un diario para registrar sus emo-
ciones (6).

e En antedltimo lugar se encuentran las
tareas para casa, que son fundamenta-
les para el proceso terapéutico, se pre-
sentan como una oportunidad para in-
dagar sobre las situaciones con las que
el paciente se enfrenta. Por ejemplo, en
adolescentes, la reactancia a las tareas
es una expresion de su rebeldia y el de-
seo de independencia; es por esto que
las tareas intersesiones se plantean con
una consigna diferenciada con el objeti-
vo de que se adhieran a las mismas, se
recomienda evitar el término “tarea” ya
gue su connotacion escolar puede des-
alentar al paciente a realizarla (6).

382

e Por ultimo, la estructura de la sesion se
compone de la elicitacion de retroali-
mentacion. Se solicita al paciente que
reflexione sobre el proceso terapéutico
ya que la retroalimentacion ayuda al te-
rapeuta a corregir las percepciones erro-
neas y afianzar el vinculo terapéutico. Sin
embargo, los pacientes pueden resistirse
a brindar retroalimentacion por temor a
gue sea negativa y ofenda al terapeuta;
para ello el profesional puede realizar di-
ferentes preguntas que permitan sacar a
luz las creencias que interfieren con la re-
troalimentacion del paciente (6).

Terapia interpersonal para adolescentes
TIPS-A

La terapia interpersonal (TIP) es un modelo
desarrollado originalmente para el tratamien-
to de la depresion mayor no bipolar y no
psicotica en adultos. El modelo original fue
adaptado para adolescentes por Mufson et
al recibiendo el nombre de terapia interper-
sonal para adolescentes (TIP-A). La TIP-A
aborda las areas problematicas y los entor-
nos sociales inmediatos del adolescente con
el objetivo de reducir los sintomas que con-
tribuyen a la sintomatologia depresiva (7).

El tratamiento comprende 12 sesiones se-
manales de 60 minutos de duracion divi-
didas en tres fases. La fase inicial la cual
esta orientada a identificar y aclarar las
dificultades interpersonales que el adoles-
cente presenta en una o mas de las areas
problematicas como son el duelo, las dispu-
tas interpersonales, la transicion de roles y
los déficits interpersonales. Detallar las ca-
racteristicas del entorno social y cualquier
evento asociado con el inicio de la depre-
sion. ldentificar vinculos entre situaciones
especificas y el estado de animo depresivo,
aclarar el area problematica principal del
tratamiento, identificar patrones de comu-
nicacion y discutir formas alternativas de
respuesta. La fase media del tratamiento se
basa en la ensenanza de estrategias para
la resolucion de problemas y habilidades
comunicativas. En la fase de terminacion
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se consolidan las estrategias y habilidades
aprendidas, se anticipan respuestas a posi-
bles situaciones futuras especificas que se
prevé sean dificiles o estresante y se alienta
al joven a mantener su sentido de compe-
tencia social (7).

Tratamiento farmacolégico

¢ Fluoxetina: La fluoxetina (Prozac) es
recomendada como el antidepresivo
de primera linea para la depresiéon mo-
derada a severa. Su eficacia en mono-
terapia y en terapia combinada ha sido
valorada en diversos estudios como el
Treatment and Adolescent Depression
Study (TADS) y el Treatment of Resistant
Depression in Adolescents (TORDIA)
donde su uso en terapia combinada
ha demostrado un mayor impacto en la
disminucion de la recurrencia del TDM
que la TCC en monoterapia. La dosis de
inicio es de 10 mg/dia, se incrementa la
dosis en 10 mg cada semana hasta al-
canzar respuesta. La dosis efectiva ini-
cial es de 20 mg/dia, en adolescentes se
pueden considerar el uso de dosis com-
prendidas entre los 30-40 mg/dia (7).

e Escitalopram: El escitalopram (lexapro)
es el segundo antidepresivo aprobado
por la FDA para el tratamiento de la de-
presion a partir de los 12 anos de edad.
Se han realizado tres ensayos controla-
dos aleatorizados para valorar su efica-
cia en la depresion. La dosis inicial es
de 10 mg/dia, tres semanas después se
incrementa la dosis a 20 mg/dia (7).

e Sertralina: La sertralina (Zolof) es un
ISRS indicado para el manejo del tras-
torno obsesivo compulsivo (TOC). Dos
estudios  controlados  aleatorizados
han sugerido cierta eficacia por parte
de la sertralina en el tratamiento de la
depresion. Al combinar los resultados
obtenidos a partir de dos sub grupos
de adolescentes, las puntuaciones de
severidad en los sintomas depresivos
fueron estadisticamente mas bajas en
los grupos tratados con sertralina. Las
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dosis iniciales varian con la edad (6-12
anos: 25 mg/dia; 13-17 anos: 50 mg/
dia); la dosis se incrementa 50 mg/dia
en intervalos semanales hasta alcanzar
la dosis maxima de 200 mg/dia (7).

Terapias neuromoduladoras

Las terapias neuromoduladoras represen-
tan una serie de intervenciones avanzadas
disefiadas para modificar la actividad cere-
bral con el fin de tratar la depresion mayor.
Estas terapias son particularmente Uutiles
para pacientes que no han respondido ade-
cuadamente a tratamientos convencionales
como la psicoterapia y la farmacoterapia.
Se presentan algunas de las principales
terapias neuromoduladoras utilizadas en el
manejo de la depresion mayor:

1. Estimulaciéon Magnética Transcraneal
(TMS)

La TMS utiliza campos magnéticos para in-
ducir corrientes eléctricas en areas espe-
cificas del cerebro. Esta técnica esta dise-
Aada para alterar la actividad neuronal en
regiones asociadas con la regulacion del
estado de animo. La TMS ha demostrado
ser efectiva en pacientes con depresion
mayor resistente al tratamiento, con mejoras
significativas en los sintomas depresivos en
numerosos estudios clinicos (8).

2. Estimulacion del Nervio Vago (VNS):

La VNS implica la implantacion de un dispo-
sitivo que estimula el nervio vago en el cuello
mediante impulsos eléctricos. Esta estimula-
cion afecta areas cerebrales implicadas en
la regulacion emocional. La VNS ha mostra-
do ser util en pacientes con depresion cro-
nica o resistente al tratamiento. Los estudios
han reportado mejoras sostenidas en los sin-
tomas depresivos a largo plazo (9).

3. Estimulacion Cerebral Profunda

(DBS):

La DBS consiste en la implantacion de elec-
trodos en regiones cerebrales especificas,
como el nucleo accumbens o la corteza pre-
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frontal, para modular la actividad neuronal
mediante impulsos eléctricos. Aungue aun
en fase de investigacion, la DBS ha mostra-
do potencial en casos severos de depresion
mayor que no responden a otros tratamien-
tos. Los resultados han sido prometedores
en algunos estudios clinicos (10).

4. Estimulacion de Corriente Directa
Transcraneal (TDCS)

La TDCS utiliza corrientes eléctricas de bajo
voltaje aplicadas a través del cuero cabellu-
do para maodificar la excitabilidad cortical y la
actividad neuronal en areas relacionadas con
la depresion. La TDCS es una técnica menos
invasiva y ha mostrado resultados mixtos en
el tratamiento de la depresion mayor, pero al-
gunos estudios sugieren beneficios en la re-
duccion de sintomas depresivos (11).

Conclusion

Las nuevas aproximaciones en el manejo de
la depresion mayor han marcado un avance
significativo en la mejora de los resultados
para los pacientes. Los enfoques preven-
tivos, como las intervenciones psicosocia-
les y los programas de deteccion tempra-
na, han mostrado un potencial prometedor
para reducir la incidencia y la severidad de
la depresion, abordando factores de riesgo
antes de que se desarrollen sintomas gra-
ves. Por otro lado, las terapias avanzadas,
incluyendo la estimulacion magnética trans-
craneal, la estimulacion del nervio vago, la
estimulacion cerebral profunda y la estimu-
lacion de corriente directa transcraneal, han
demostrado ser eficaces en el tratamiento
de casos resistentes al tratamiento con-
vencional. Estas terapias ofrecen nuevas
esperanzas para pacientes que no han res-
pondido adecuadamente a los tratamientos
tradicionales, proporcionando alternativas
valiosas y personalizadas para el manejo
de la depresion mayor. A medida que la in-
vestigacion continua avanzando, se espera
que estos enfoques y técnicas evolucionen,
ofreciendo aun méas opciones para mejorar
la calidad de vida de quienes sufren de esta
condicion debilitante.
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