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Resumen Los objetivos de este trabajo son: a) obtener una orientación clínica en cuanto a las
«otras» causas de la sintomatología depresiva, apoyadas por la evidencia actual, y que principal-
mente son causas médicas; eventos vitales; deficiencias de vitaminas, minerales y relacionadas
con la dieta; y hormonas; y b) reflejar en un listado de referencia clínica las más frecuentes
«otras» causas, así como la preferencia de tratamiento (médico/dietético, antidepresivos o
psicológico) que resulta de la evidencia disponible.

Se ejecutó una búsqueda en Medline, Cochrane y otras bases de datos primarias desde el
4 de octubre de 2010 hasta el 27 de abril de 2011, sin límites de idiomas, con las palabras clave:
depression; organic; comorbid; medication; life events; hormones; vitamin; mineral; diet;

disease; además de búsquedas avanzadas en cada asunto aparecido y posiblemente relacionado.
El número total de estudios contemplados: 3.211; el número total revisados: 301, con criterios

de relevancia, fecha del estudio o de la revisión, tamaño y tipo del estudio, y estatus de la
publicación.

Se abstrajeron los datos sobre la base de su relevancia y uso clínicos probables.
Los resultados principales fueron indicaciones apoyadas por la evidencia en cuanto a estas

otras causas de la sintomatología depresiva que justifican un cribado temprano, y atención y
tratamiento posiblemente antes del comienzo de la terapia antidepresiva o psicológica.
Conclusión preliminar: Aparece una razón fundamental y clínica para el cribado temprano de
un número de causas de síntomas depresivos, basadas en la evidencia, para las que existen
formas sencillas de verificación. En varios casos el tratamiento clínico puede ser sencillo con
mejoras rápidas de los síntomas. Tanto los pacientes como los sistemas públicos de salud podrían
beneficiarse de que se estableciera, por medio de un protocolo pretratamiento y en momento
temprano, una posible presencia de causas biológicas o comórbidas de los síntomas depresivos.
Una respuesta mejorada gracias a estas medidas de bajo coste podría reducir el riesgo de
suicidio.
© 2011 Elsevier España, S.L. y SEMERGEN. Todos los derechos reservados.
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Organic and comorbid causes of depression: a first step

Abstract The primary objective of this review is to obtain a clinical orientation as to evidence-
supported common «other» causes of depressive symptomatology, which predominantly are:
medical issues; life events; vitamin, mineral and diet-related deficiencies; and hormones. A
secondary goal was to reflect those more frequent ‘‘other’’ causes in a checklist for clinical use,
comprising also the preferred treatment (medical/dietary, antidepressants, or psychological)
resulting from the available evidence.

Medline, Cochrane and main related databases were searched from 4th October 2010 to
27th April 2011, no language limits, with keywords: depression; organic; comorbid; medica-
tion; life events; hormones; vitamin; mineral; diet; disease; as well as further searches into
each upcoming possibly related issue.

Total studies contemplated: 3.211; total studies reviewed: 301, with criteria of relevancy;
date of study or review; size and type; journal status.

Data were abstracted based upon probable clinical relevancy and use.
The main results obtained were evidence-supported indications as to these other causes of

depressive symptomatology, that warrant early screening, attention and treatment, possibly
before antidepressant or psychological therapy is started.
Preliminary conclusion: There appears to be a clinical rationale for early checking of a number
of evidence-based causes of depressive symptoms for which first-line testing is readily available.
In several cases clinical treatment may be simple, and improvements in depressive symptoms
rapidly obtainable. Using a pre-treatrment protocol, both patients and health systems could
benefit from biological and comorbid causes of depressive symptoms being established early.
An enhanced response to low-cost corrective measures can decrease the risk of suicide.
© 2011 Elsevier España, S.L. and SEMERGEN. All rights reserved.

Introducción: sintomatología depresiva y
factores no médicos ni psicológicos

La revisión profunda que está teniendo el Manual diagnós-

tico y estadístico de los trastornos mentales (DSM) de la
American Psychiatric Association (APA) nos llevará en pocos
años a un DSM-V que será, en muchos aspectos, diferente a lo
que ha sido durante su trayectoria desde 1952. La depresión,
sus orígenes, tipos y tratamientos tendrán una revisión pro-
funda también y, previsiblemente, reflejarán más aspectos
clínicos actuales y una estructuración más acorde a los cono-
cimientos de hoy día. Una novedad en todo el proceso ha sido
y es la implicación de la opinión médica y pública ajena, por
medio de la solicitud de sugerencias y señalización de incon-
gruencias o problemas, que ha tenido una respuesta masiva
en Estados Unidos.

Uno de los aspectos, hasta ahora poco ahondados, del
diagnóstico de la depresión en todas sus manifestaciones,
es la identificación de una sintomatología depresiva por cau-
sas que no son médicas ni psicológicas, al menos no las que
enumeraría el DSM. El presente artículo se centrará en las
causas o los factores que contribuyan a estos síntomas.

De cada categoría de factores recogerá aquellos cuya
relación con los síntomas depresivos ha sido analizada en
estudios recientes, lo cual no implica que exista en todos
los casos evidencia suficiente. Sin embargo, existe un nivel
de evidencia suficiente como para tomarla en consideración
en la práctica clínica. La recopilación aquí presentada se
limita a aquellos factores que serían fácilmente compro-
bables mediante analíticas o pruebas de un coste normal,
y para los que existen tratamientos identificados, con un
coste comparable al tratamiento habitual farmacológico o
psicológico de la depresión.

No se considerarán posibles distinciones entre grados de
depresión, ya que los estudios se centran en la efectividad
del flujo diagnóstico: Determinación de carencias o excesos
---> Relevancia clínica para la sintomatología ---> Compensa-
ción/tratamiento de las carencias o excesos ---> Evolución de
la sintomatología.

La depresión como causa o consecuencia

Antes de comentar los factores con más detalle convendría
repasar brevemente las razones por las que es relevante su
verificación. Con este fin, recordamos estas líneas generales
bien sabidas.

El DSM en su actual edición, IV-TR, distingue el tras-
torno depresivo mayor de la tristeza y del duelo, y para el
diagnóstico exige cierta duración y un número de síntomas
que causen disfuncionalidad (296.2-296.3). La depresión
se considera una condición heterogénea que puede aglu-
tinar diferentes anomalías biológicas para que produzcan
problemas con el sueño, el apetito, la energía y las reac-
ciones emocionales. No define, sin embargo, si la depresión
sería consecuencia de una anormalidad orgánica o condi-
ción médica, o si sería la causa de estas anormalidades y
condiciones. La depresión ha demostrado ser un fenómeno
complejo, y los resultados de la investigación aún no han
demostrado del todo en qué casos la depresión tiene ori-
gen biológico ---como una irregularidad hormonal o daños en
el ADN--- que afectaría a los niveles de neurotransmisores, y
en qué casos, en cambio, la desregulación neurotransmisora
sería la causa de la inestabilidad hormonal o del daño en el
ADN y, por ende, de la depresión.

En la práctica médica y psicológica diaria, la diferencia
es importante pero escasamente estudiada. Psiquiatras y



Causas orgánicas y comórbidas de la depresión: el primer paso 303

neurólogos posiblemente valoran más los datos que rela-
cionen la depresión con niveles bajos o reducidos de
neurotransmisores y actúan en consecuencia con un tra-
tamiento que compense esta desregulación. Los psicólogos
puede que presten más atención a la relación causa-efecto
de la depresión con eventos vitales y factores personales,
dejando de lado posibles «simples» causas biológicas. En
general, parece existir consenso en que:

1. La depresión puede estar desencadenada por sucesos
«negativos» que la persona no puede afrontar (del todo),
y

2. La depresión puede presentarse por deficiencia de cier-
tos neurotransmisores.

Estos 2 puntos pintan, como indicábamos, un cuadro
incompleto. Los síntomas depresivos pueden deberse a cau-
sas que no tienen que ver con sucesos negativos. Además,
los síntomas pueden presentarse, independientemente de
los niveles de los neurotransmisores generalmente conside-
rados relevantes. La depresión no puede considerarse una
enfermedad con un origen identificado. Además, los resul-
tados de cualquier tratamiento dependen en gran medida de
si trata adecuadamente la causa, y no solo la consecuencia.

Así, ante la presentación de sintomatología depresiva,
la lógica y la eficacia clínica impulsan a incluir, como
primer paso antes de otro tratamiento, un intento para
determinar si se presentan posibles (co-)causas biológicas
u orgánicas, en cuyo caso el tratamiento debería dirigirse
a eliminar estas causas. En cualquier diagnóstico, se deben
descartar primero las categorías del DSM-IV-TR «Trastornos
mentales debidos a una condición general médica no clasifi-
cados en otros apartados» (293.9) y «Trastornos relacionados
con sustancias» (292.84, 304.80, 304.90, 305.90). Pero aún
quedan otros grupos de incidencias que pueden causar sínto-
mas aparentemente indicativos de «depresión», aquí escrito
entre comillas porque, si son debidos a una deficiencia vita-
mínica, el término debería ser otro. En general, las guías de
práctica no contemplan (suficientemente) la importancia de
las causas orgánicas y comórbidas, por ende tampoco lo hace
la Declaración de Consenso Internacional sobre el Trastorno
Depresivo Mayor (2010)1.

Los neurotransmisores tienen un rol no-exclusivo en la
depresión

Los sistemas neuronales que trabajan con transmisores
como son la serotonina, la noradrenalina, la dopamina, la
colina, la histamina, el ácido gammaaminobutírico (GABA)
o el glutamato, se relacionan todos con la depresión, solos
o en combinación. Ellos, conjuntamente con otros sistemas
neuroquímicos que modulan la transcripción génica y la sín-
tesis de proteínas, desempeñan un papel en la etiología de
los síntomas depresivos2. No está claro cuánto tiempo nece-
sita un cerebro sano para reponer un déficit, y qué déficit
similares llevan a una depresión crónica en ciertos casos,
pero solo a episodios distímicos transitorios en otros. Los
niveles de neurotransmisores relevantes en plasma no son
muy fiables para determinar un déficit, ya que puede que no
reflejen adecuadamente los niveles intersinápticos que, hoy
por hoy, difícilmente se pueden verificar de forma directa.

Los síntomas depresivos se relacionan con aspectos
de la salud, de forma recíproca. Pero se puede llegar,

equivocadamente, a un diagnóstico de depresión por no
haberse reconocido otros factores causales verificables rele-
vantes. La práctica clínica tiende a considerar la depresión
como un trastorno cuasi autónomo. Sin embargo, causas
biológicas/orgánicas subyacentes pueden haber desenca-
denado, intensificado o prolongado una respuesta inicial
depresiva y, si no se descubren, resultarían en un trata-
miento sintomático, lo cual subraya la necesidad de un
diagnóstico temprano causa-efecto.

Actualmente, muchos profesionales de atención pri-
maria, psiquiátrica y psicológica limitan la búsqueda
pretratamiento ---si la hacen--- a un posible hipotiroidismo en
mujeres mayores de 40 años, deficiencia de vitamina B12 y
ácido fólico en pacientes geriátricos, o piden una tomografía
computarizada (TC) cerebral cuando un primer episodio de
depresión mayor aparece en pacientes mayores de 45 años.
Estos mismos profesionales revisarían la medicación habi-
tual en cuanto a fármacos que puedan provocar síntomas
depresivos, como los antihipertensivos o los antidiabéticos.
Pero veremos que es necesaria una mayor verificación.

La siguiente compilación de incidencias o factores verifi-
cables y relacionados con síntomas depresivos no pretende
ser exhaustiva. Los factores están alfabéticamente organi-
zados y divididos en 4 categorías:

1. Incidencias médicas.
2. Eventos vitales.
3. Deficiencias de vitaminas, minerales y relacionadas con

la dieta.
4. Hormonas.

Incidencias médicas que merecen ser
verificados y específicamente tratados en caso
de una sintomatología depresiva

Cáncer

Tanto la respuesta física como psicológica al diagnóstico de
cáncer puede producir síntomas depresivos. No hay datos en
cuanto a la prevalencia de trastornos del estado de ánimo
en pacientes con cáncer. Un metaanálisis de 2011 (n = 4.007)
indica que la depresión u ansiedad definidas por entrevista
es menos común en pacientes con cáncer de lo que se pen-
saba hasta ahora, aunque alguna combinación de trastornos
de ánimo ocurre en un 30-40% de pacientes en entorno
hospitalario, sin diferencia significativa entre entornos de
cuidado paliativo y no paliativo3. En un estudio de segui-
miento de 5 años a partir de estar libre de tumores, Werner
(2011) (3A) encontró niveles de angustia psicosocial muy ele-
vados en los autoinformes de 2.642 pacientes. Se observó
una concordancia baja entre las evaluaciones por parte de
pacientes y de médicos, con todos los valores kappa por
debajo de 0,1. Solo uno de cada 10 pacientes que informa-
ron de leves a graves problemas con depresión y ansiedad
fue identificado como tal por el médico de familia o el
especialista. El estudio indica la necesidad de tratamiento
psicosocial más allá del tratamiento médico y psicológico
agudo en casos de cáncer.
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Enfermedad cardiovascular y cerebrovascular

Se ha documentado extensamente la existencia de aso-
ciaciones bidireccionales entre trastornos del estado de
ánimo y enfermedades cardiovasculares4. Éstas y la diabe-
tes están entre las enfermedades más comunes que afectan
a una población que envejece. La depresión en este grupo
está asociada a tanto procesos biológicos (eje hipotalámico-
hipofisario-adrenal [HHA]) como psicosociales (adherencia al
tratamiento, alimentación menos adecuada, falta de ejer-
cicio físico) dando lugar a resultados médicos adversos (5A).
Así, el tratamiento debería considerar el estatus psicosocial
del paciente. Los antidepresivos tricíclicos deben ser evita-
dos en pacientes con riesgo cardiovascular. Wu et al. (2011),
con un estudio de diseño innovador (n = 24.214), podían
establecer una ratio ajustada de posibilidad de riesgo de
accidente cerebrovascular de 1,48 (intervalo de confianza
[IC] del 95% = 1,37-1,59). Además, el uso de antidepresivos
con una alta inhibición del transportador serotoninérgico se
asoció con un riesgo de accidente cerebrovascular mayor
que con el uso de otros tipos de antidepresivos (5B).

Diabetes

La combinación de depresión y diabetes es común y especial-
mente dañina porque la depresión tiene un impacto fuerte
en los resultados, tanto psicosociales como médicos, en
pacientes con diabetes. Tener diabetes puede provocar la
depresión: en comparación con controles no diabéticos, un
estudio de 2011 (n = 338) reciente encargado por el Instituto
Nacional de Diabetes y Enfermedad Digestiva y de Riñón de
Estados Unidos encontró que las personas con diabetes tipo
2 tienen un riesgo de un 52% más alto de desarrollar depre-
sión mayor6; un metaanálisis de 2010 (n = 48.808) encontró
un incremento del riesgo de un 24%7. Por otro lado, la
depresión parece incrementar el riesgo de desarrollar dia-
betes en un 23% aproximadamente en adultos más jóvenes8

(n = 33.257). La depresión en pacientes con diabetes se
puede tratar con antidepresivos, psicoterapia o una com-
binación flexible de ambos. Según una revisión amplia de
2009, los mejores resultados tanto para los aspectos médi-
cos como los psicológicos se observaron con tratamientos
psicológicos9.

Fibromialgia

Un reciente y amplio estudio canadiense (n = 126.805)
encontró que las posibilidades de sufrir una depresión
se triplicaron para los diagnosticados con síndrome de
fibromialgia (FMS) comparados con los sin FMS, también con-
trolando por características sociodemográficas importantes.
En la submuestra con FMS, un 22% tenía depresión mayor10.

Virus de la inmunodeficiencia humana

La depresión persistente aunque no mayor es común en
pacientes con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
y se asocia con resultados desfavorables11. La adherencia
al régimen de medicación VIH se mejoró con el uso de anti-
depresivos, pero también la dehidroepiandrosterona (DHEA)
pareció un tratamiento útil que es superior al placebo en

reducir síntomas depresivos en este grupo12. También fueron
efectivas las terapias cognitivas en general y las interven-
ciones de cuidados colaborativos en centros médicos VIH13.

Menopausia

El cambio longitudinal del estatus menopáusico en el tiempo
se asocia con un mayor riesgo de síntomas depresivos nota-
bles. Sin embargo, los síntomas tienden a ser no específicos
y, aunque severos, no siempre reflejan un síndrome depre-
sivo. Aunque comunes, no hay evidencia clara de que la
menopausia lleve asociada a trastornos depresivos. Los datos
epidemiológicos apuntan a una «ventana de vulnerabilidad»

para la depresión durante la transición menopáusica y la
menopausia temprana. Se debe estar alerta a la depresión
en estos casos14 (véase el apartado Hormonas).

Trastornos mentales de cualquier naturaleza

Por ejemplo, el trastorno por déficit de atención con hipe-
ractividad (TDAH). En la clínica se nota una prevalencia de
TDAH en pacientes con síntomas de depresión y ansiedad.
Aproximadamente un 4,5% de la población adulta padece
TDAH, y un tercio de ella tiene un trastorno depresivo, y
aproximadamente uno de cada 8 un trastorno de ansiedad
generalizada. La depresión y la ansiedad que aparecen en
pacientes de TDAH frecuentemente son el resultado directo
del TDAH y continuarán existiendo debido a síntomas del
TDAH sin tratar15.

Número de condiciones médicas crónicas

Algunas condiciones crónicas que no son de naturaleza
neurológica, como son las condiciones metabólicas (por
ejemplo, la deficiencia de vitamina B12), condiciones
autoinmunes (por ejemplo, lupus y artritis reumatoide),
infecciones virales y otras (hepatitis, mononucleosis, her-
pes), y ciertos cánceres (por ejemplo, de páncreas) han
demostrado ser especialmente susceptibles de provocar la
depresión. Pero la prevalencia de una probable depresión
subía con el número de condiciones físicas crónicas en gene-
ral (una condición: 23%; 2 condiciones: 27%; 3 condiciones:
30%; 4 condiciones: 31%; 5 o más condiciones: 41%). Por
contraste, solo el 16% de aquellos sin condiciones físicas
alguna llegó a puntuaciones de 16 o más en la escala de
depresión del Centro de Estudios Epidemiológicos (CES-D).
Entre las condiciones físicas marcadas, la prevalencia de
«depresión probable» varió desde un 24% para la hiperten-
sión; 35% para enfisema; 35% para la dermatitis hasta 36%
para accidente cerebrovascular. Según este estudio de 2010
(n = 7.620), los médicos de atención primaria identificarían
más casos de depresión si enfocaran sobre el número de
problemas crónicos, sin que importe el tipo de problema16.

Embarazo y parto (no solo en mujeres)

La depresión preparto y posparto en mujeres es muy común,
debe ser tomada en serio y se recomienda su cribado17,18.
Pero los episodios mixtos también son comunes en padres
en el postparto, con un riesgo por suicidio más elevado que
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por episodios depresivos y maniaco/hipomaniacos. Un estu-
dio reciente longitudinal (n = 650) establece la prevalencia
del riesgo de suicidio en padres en posparto al 4,8%. Com-
parados con los padres sin ningún trastorno del estado de
ánimo, los padres con depresión posparto tenían una proba-
bilidad 20,97 veces más alta de presentar riesgo de suicidio
y los padres con episodios mixtos 46,50 veces. Para redu-
cir el riesgo de suicidio, los clínicos deberían identificar y
tratar adecuadamente los estadios afectivos mixtos en esta
concreta población19.

Uso, abuso y retirada de sustancias

El uso, abuso y la retirada de sustancias se han visto vin-
culados a síntomas depresivos en un amplio número de
estudios, también en 2010 (n = 710). Este vínculo incluye
determinadas clases de medicación (antidepresivos, ansio-
líticos, anticonceptivos, antipsicóticos, miorrelajantes,
antiinflamatorios tanto esteroideos como no esteroideos,
antibióticos y otros), drogas de consumo, alcohol, fumar

poco o moderado, y otras sustancias20. Los datos en cuanto
a la influencia del consumo de cannabis sobre desarrollar
una depresión mayor no son concluyentes. El consumo fre-
cuente de cannabis incrementó el riesgo de un número de
trastornos psiquiátricos mayores, doblando el riesgo de sín-
tomas psicóticos y esquizofrenia. Sin embargo, recientes
estudios en animales encontraron que determinados canna-
binoides tienen propiedades antidepresivas21.

La dependencia del alcohol es un factor confirmado en
la depresión desde hace mucho tiempo, por reducir de
forma evidente la actividad de la serotonina (5-HT). El sui-
cidio también se relaciona con concentraciones bajas de
plaquetas de 5-HT, por ende se creyó que una actividad sero-
toninérgica baja estaría en la base del intento de suicidio.
Al contrario de este supuesto, un estudio de 2010 (n = 1.094)
encontró que la concentración de 5-HT no es relevante para
el suicidio22.

Enfermedades de las glándulas tiroides y
paratiroides

Hipertiroidismo e hiperparatiroidismo
La depresión se asocia fuertemente con el mal funciona-
miento de estas glándulas, pero un porcentaje elevado de
casos queda sin diagnosticar durante mucho tiempo. Un
estudio de 2011 (n = 212), como muchos anteriores, encon-
tró que la paratiroidectomía lleva a una tasa de curación de
la enfermedad prácticamente completa, con mejoras mar-
cadas también en los síntomas depresivos y ansiosos23.

Hipotiroidismo e hipoparatiroidismo
Debe diferenciarse el trastorno de depresión mayor (TDM)
sin hipotiroidismo, del TDM con hipotiroidismo, aunque no
es sencillo24. Por ello, varios autores sugieren que la función
tiroidea y paratiroidea debe verificarse en todos los pacien-
tes con síntomas depresivos. Los niveles séricos de calcio
son relevantes para la remisión de la depresión (24A).

Eventos vitales

Estar sin trabajo

El incremento de las tasas de problemas de salud mental en
los jóvenes y en el período prolongado de transición escuela-
trabajo es una preocupación mayor. En un estudio reciente,
estar sin empleo ni recibiendo educación o formación (NEET,
de «not in education, employment, or training» en inglés;
parecido al «i-ni» en castellano) se asociaba con un riesgo
incrementado de trastornos mentales severos. El riesgo de
ser hospitalizado por depresión era de más del doble en
adultos jóvenes económicamente inactivos25. Trabajadores
que experimentan la pérdida involuntaria de empleo son
más susceptibles de depresión26 (n = 3555). Los hombres más
mayores sufren más que las mujeres en los asuntos de con-
tinuidad en el trabajo, que se relacionan con depresión27

(n = 4387). Un estudio español reciente (n = 3917) encon-
tró un resultado opuesto para aquellos obreros manuales,
forzados a una jubilación temprana: sin cambios para los
hombres pero una salud mental significativamente peor para
las mujeres28. La jubilación normal mejora la salud mental,
según varios estudios.

Insatisfacción corporal

Según un estudio, entre otros, de 2010 (n = 1.490), asuntos
relacionados con la imagen corporal propia se relacionan
con la depresión29, también sin la presencia de trastor-
nos alimentarios, tanto en mujeres como en hombres
heterosexuales30 y homosexuales31.

Desconsuelo y duelo

El DSM-IV-TR recoge estos estados bajo el denominador
«duelo». Existe ya un consenso en cuanto a la inclusión en el
DSM-V del trastorno de aflicción prolongada (TAP, prolonged

grief disorder [PGD] en inglés). El TAP puede desarrollarse
después de la pérdida de un ser querido, pero debe dis-
tinguirse de la tristeza y pena normales, causadas por una
pérdida importante, que tampoco deben confundirse con
la depresión. El Yale Bereavement Study (n = 233)32 identifi-
caba este síndrome, y aportaba evidencia de que la terapia
cognitivo-conductual puede ser eficaz en su tratamiento33.

Deficiencias vitamínicas, de minerales y
relacionadas con la dieta

Desde que se sabe más de la relación entre neurotransmi-
sores y depresión, el tratamiento médico se ha concentrado
en los neurotransmisores. Sin embargo, el metabolismo y
especialmente las vitaminas y minerales han demostrado
afectar al ánimo de forma independiente, y el tratamiento
de alguna deficiencia ofrece un posible remedio de los
síntomas depresivos. Dietas bajas en almidón, la retirada
del café, problemas con el gluten, sensibilidades alimen-
tarias: todas han sido apuntadas como relacionadas con la
depresión en casos determinados, con lo cual es prudente
contemplar ajustes dietéticos.
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Vitamina A (ácido retinoico)

Muy recientemente se ha demostrado la relación entre los
retinoides y la depresión34. Se halló que la vitamina A y sus
derivados son factores de competencia esenciales para la
plasticidad sináptica a largo plazo del cerebro adulto, lo cual
sugiere que los genes cruciales para la potenciación a largo
plazo y la depresión mantenida dependen de los retinoides.
El daño a láminas hipocampales, causado por una deficien-
cia de vitamina A a largo plazo, se mostró enteramente
reversible con el aporte de vitamina A35.

Vitaminas B

El tratamiento a largo plazo con ácido fólico, B6 y B12 de
los que sobreviven a un accidente cerebrovascular se aso-
ció con una reducción en el riesgo de depresión mayor en
una población clínica. Sin embargo, el Grupo Cochrane de
Demencia y Mejora Cognitiva encontró que ni la vitamina
B12 ni la B6 redujeron la depresión en mayores36,37 y halló
datos insuficientes para justificar la prescripción de ácido
fólico para la depresión crónica o severa o para trastor-
nos del estado de ánimo38. Estudios recientes aportan algo
de apoyo para la hipótesis de que reducir la homocisteína
en plasma (tHcy) con suplementos de vitaminas B6 y B12 y
de ácido fólico beneficiaría los síntomas depresivos porque,
en uno (n = 457), mujeres con una deficiencia combinada de
B12/fólico en suero tenían el nivel más alto de homocisteína
en sangre, pero también un riesgo de depresión más bajo
que mujeres sin carencia de vitaminas39, mientras en otro
estudio (n = 732) la incidencia de depresión se asoció con
una reducción en vitamina B12 y un incremento en nive-
les de homocisteína durante el periodo de seguimiento40.
Estos datos sugieren que sería recomendable compensar la
insuficiencia de vitaminas B en los casos de depresión.

Vitamina D

Está bien documentada la relación entre la vitamina D y la
depresión. La insuficiencia de vitamina D prevalece entre los
adultos mayores, aunque su suplemento no debería exceder
los 4.000 UI/día (Institute of Medicine, nuevas recomenda-
ciones 2011). En cuanto a la evidencia, por ejemplo, un
metaanálisis de 42 estudios de 2010, señala una asociación
entre las concentraciones de 25-hidroxivitamina D y sínto-
mas de depresión41. Ajustes dietéticos y suplementos con
dosis amplias de vitamina D suelen reducir los síntomas en
semanas o meses. La posible influencia positiva o negativa de
la vitamina D en determinados tipos de cáncer que apareció
en el estudio NHANES III (n = 16.819) recomienda pruden-
cia en cuanto a recomendar suplementos de vitamina D en
exceso o a largo plazo42.

Vitamina E

Algunos estudios relacionan niveles bajos de vitamina E con
la depresión; otros no43. Sin embargo, niveles bajos pueden
indicar la incapacidad de convertir la vitamina E disponible
en plasma alfa-tocoferol. No está claro aún si los suplemen-
tos de vitamina E corregirían la deficiencia en este caso44.

Calcio

Un estudio reciente (n = 112) sobre la relevancia de la hipo-
calcemia y la hipomagnesemia para la depresión encontró
que los niveles en suero de Mg y el ratio Ca/Mg están invo-
lucrados en el mecanismo para la progresión del ánimo
depresivo o la percepción de estrés en mujeres adultas rela-
tivamente sanas45. Un informe de caso indica que los niveles
de calcio también son relevantes para la depresión en
casos de hipoparatiroidismo crónico patente o latente, en
cuyos casos el suplemento con calcio puede mejorar la
depresión rápidamente46.

Magnesio

La hipomagnesemia es una causa biológica conocida de
síntomas depresivos que deben distinguirse del trastorno
psiquiátrico47 (n = 6.252). El uso, últimamente muy incre-
mentado, de los inhibidores de la bomba de protones (en
inglés, proton pump inhibitors o PPI), recetados como pro-
tectores gástricos con la mayoría de los analgésicos, además
de para otros fines, puede llevar a la hipomagnesemia (e
hipocalcemia, e hipopotasemia)48. Desde 1921, se ha encon-
trado que la deficiencia de magnesio es especialmente
relevante en la depresión de larga duración y resistente al
tratamiento49.

Ácidos grasos poliinsaturados omega 3 (n-3LCPUFA)

La evidencia en cuanto a la eficacia de una ingesta incremen-
tada de omega 3 es mixta. El suplemento de n-3LCPUFA (n-3)
en pacientes mujeres mayores (n = 46) redujo la presenta-
ción de síntomas depresivos50. Pero en otro estudio reciente
(n = 218), un suplemento sustancial de ácido eicosapentae-
noico (EPA) + ácido docosahexaenoico (DHA) ---componentes
de los ácidos omega-3--- durante 3 meses no afectaba a
la depresión menor a moderada. En combinación con un
metaanálisis de los resultados de estudios aleatorios y con-
trolados relevantes previos, se encontró que el suplemento
con n-3 dio un beneficio total despreciable51. Por otro lado,
un estudio de 8 semanas (n = 120) con el suplemento con n-3
en el tratamiento del distrés psicológico y la sintomatología
depresiva en mujeres de mediana edad, resultó en que las
mujeres con distrés psicológico sin episodio depresivo mayor
en la línea base mejoraron significativamente más (aunque
por poco margen) con EPA que las tratadas con placebo52.
Estudios animales indican que la reducción de DHA cerebral
en hembras posparto lleva a varios cambios neurobiológicos
asociados a la depresión. En su conjunto, estos datos signi-
fican que la reducción en niveles cerebrales de n-3 tiene un
papel en la etiología de la depresión, particularmente en el
posparto53, así como en la vejez.

Cinc

Revisiones recientes de un número considerable de estu-
dios indican que la deficiencia de cinc es relevante en el
desarrollo y tratamiento de trastornos anímicos54. En un
estudio piloto reciente (n = 30), la depresión y los valores
séricos de cinc se mostraron inversamente relacionados, y
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el suplemento de cinc mejoró tanto la ira-hostilidad como
la depresión-desaliento según las puntuaciones del Profile

of Moods State (POMS), dentro de 10 semanas55.

Hormonas

Las hormonas y las sustancias que afectan a la función
hormonal se han utilizado con cierto éxito como agentes
terapéuticos en el tratamiento de la depresión, especial-
mente las hormonas de los ejes suprarrenal, tiroidea y
gonadal56.

Las hormonas modulan los receptores de los neurotrans-
misores de los sistemas dopaminérgicos y serotoninérgicos.
Sin embargo, como se ha dicho antes, la depresión no parece
ser el simple resultado de una deficiencia de serotonina o
dopamina porque la depresión resistente a los antidepresi-
vos inhibidores de la recaptación selectiva de serotonina y
noradrenalina (SS(N)RI, en inglés) puede mejorar con el tra-
tamiento hormonal. La testosterona baja, el cortisol alto, la
DHEA-S baja, la progesterona alta, la hormona paratiroidea
alta o baja y la hormona del crecimiento baja: todas han
demostrado una relación verificable con la depresión, tanto
en hombres como en mujeres.

Cortisol y hormona liberadora de corticotropina
(CRH)

Es conocido que el síndrome de Cushing, un trastorno
hormonal causado por niveles elevados de cortisol, se
relaciona con síntomas depresivos. Como consecuencia, la
depresión melancólica se caracteriza en general por siste-
mas centrales CRH hiperactivos con sobreactividad del eje
pituitario-adrenal (HPA). Por otro lado, la depresión atí-
pica se caracteriza por sistemas centrales CRH hipoactivos

e infraactividad del eje HPA57. Por ende, tanto unos niveles
altos como bajos de hormonas suprarrenales son importantes
para el diagnóstico y tratamiento de la depresión. La hipe-
ractividad HPA ha demostrado ser especialmente relevante
para la depresión en adultos mayores.

Dehidroepiandrosterona (sulfato) (DHEA-S) y
melatonina

Conjuntamente con la melatonina, la DHEA-S probable-
mente es la hormona más vendida como suplemento
alimentario de venta libre en Estados Unidos. Un conjunto
de investigaciones creciente apoya la eficacia y seguridad
de los suplementos de DHEA-S, aunque se necesita más
investigación12. Un estudio reciente (n = 699) encontró que
de todas las hormonas endógenas esteroides medidas en
mujeres mayores (estradiol, testosterona, estrona, andros-
tenediona, cortisol y DHEA-S), solo los niveles de DHEA-S
se asociaron significativamente y de forma inversa con el
ánimo depresivo, y esta asociación era independiente de
edad, actividad física y cambios de peso (p = 0,0002)58. En
Europa se utiliza esta hormona muy poco, principalmente,
por una legislación restrictiva no selectiva.

La hormona de la glándula pineal melatonina tiene un
efecto positivo sobre el ánimo, y nuevos antidepresivos
como la agomelatina (Valdoxan) apuntan a incrementar la

presencia de melatonina, lo cual también se podría con-
seguir con el suplemento de melatonina directamente. En
varios países europeos, el uso de la melatonina está obsta-
culizado por una obsoleta y restrictiva legislación.

Estrógenos

La suplementación con estrógenos causó una mejoría
rápida en la depresión posparto en un número de estu-
dios preliminares59, aunque los niveles de estrógenos deben
monitorizarse cuidadosamente, vigilando que no descienda
el nivel de la testosterona lo cual, de forma indepen-
diente, podría causar síntomas depresivos. Los estrógenos
han demostrado ser efectivas para la osteoporosis en muje-
res menores de 60 años pero, en la práctica generalizada,
aún suelen prescribirse bisfosfonatos, en combinación con
inhibidores de la bomba de protones (PPI) a pesar de un
número de efectos secundarios de los PPI, entre ellos, el
incremento del riesgo de presentar depresión60. Aunque dis-
ponible, el estradiol transdermal no suele usarse para la
depresión posparto, la depresión premenstrual y perimeno-
páusica, a pesar de los estudios aleatorios que demuestran
su eficacia61. En su lugar y sin suficiente apoyo científico,
se suele preferir la terapia con antidepresivos, típicamente
los inhibidores selectivos de la recaptación de la serotonina
(ISRS) aunque disminuye la densidad ósea62 lo cual ---otra
vez--- lleva al uso de los PPI ergo al posible fomento de
la sintomatología depresiva. Véanse también los apartados
Testosterona; Menopausia.

Terapia sustitutiva hormonal con estrógenos para
la menopausia y la depresión

La terapia hormonal en menopausia no se asoció con un
efecto protector contra la aparición de síntomas depresivos
en mujeres posmenopáusicas mayores. Sin embargo, según
el Three City Study (n = 4.069) interrumpir este tratamiento
sí que incrementó el riesgo de síntomas depresivos63. Véanse
también los apartados: Estrógenos; Testosterona.

La progesterona y los prostágenos son conocidos como
inductores del estado de ánimo negativo, posiblemente a
través de sus metabolitos activos del receptor GABA(A).
En mujeres posmenopaúsicas tratadas con progesterona
se observó una asociación bimodal entre la concentración
sérica de la alopregnanolona y el ánimo negativo, con una
curva de forma «U» invertida. En humanos, la concentración
máxima efectiva de alopregnanolona en cuanto a producir
el ánimo negativo está dentro del rango considerado nor-
mal de las concentraciones séricas de fase lútea, con lo
cual concentraciones aparentemente «normales» pueden,
en mujeres con riesgo de sufrir el síndrome premenstrual
o el trastorno disférico premenstrual, ser indicativos de un
efecto causal de la alopregnanolona sobre la depresión64.
Los rangos analíticos usuales, por ende, puede que sean
indicativos de problemas ginecológicos u hormonales, pero
los trastornos psicológicos se relacionan también con rangos
considerados «normales».
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Hormona del crecimiento (GH)

Su deficiencia, particularmente la que se inicia en la edad
adulta, se ha visto estrechamente relacionada con la depre-
sión. Las puntuaciones en escalas de depresión mejoraron
significativamente después de 2 meses de terapia GH en un
estudio doble ciego, cruzado, con grupo de control (n = 25)65.
Estos resultados se repitieron en otros estudios sobre la tera-
pia de remplazo GH, y se mantuvieron durante varios años
(66A). La administración individualizada de GH, basada en
los niveles de IGF-I, era bien tolerada y efectiva (n = 71)66.

Testosterona en hombres y en mujeres

Shores et al. (n = 748), como varios otros estudios, hallaron
que en hombres los niveles de testosterona se reducen con la
edad, lo cual predice la depresión67, pero también puede ser
el caso en mujeres, aunque en general no se preste mucha
atención a los niveles de andrógenos en ellas. Un «Esquema
de clasificación hormonal en cuatro niveles» se desarrolló
para tipificar los desequilibrios de los niveles de estradiol
(E) y testosterona (T) (68A):

(1) Bajo nivel E-bajo nivel T se correlacionaron con osteo-
porosis, depresión y obesidad.

(2) Alto nivel E-bajo nivel T con obesidad y pérdida de
libido.

(3) Alto nivel T-bajo nivel E con agresión, depresión, ganan-
cia de libido y abuso de sustancias.

(4) Alto nivel E-alto nivel T con diabetes tipo 2, cáncer de
mama y riesgo cardiovascular.

Suplementar la testosterona ha demostrado ser una
estrategia antidepresiva efectiva para la depresión mascu-
lina, en varios estudios recientes68,69 (n = 23, 33).

La suplementación de estrógenos, como en la terapia sus-
titutiva hormonal, reduce los niveles de testosterona. En un
estudio sobre la libido baja en mujeres (n = 60) se encontró
que una suplementación de muy baja dosis de testoste-
rona puede producir mejoras rápidas en síntomas depresivos
así como una mejora reducida en la libido, independiente-
mente de niveles adecuados de estrógenos70. En otro estudio
reciente, se administró una baja dosis (300 �g/día) de tes-
tosterona transdermal a 9 mujeres con depresión resistente
al tratamiento en un protocolo piloto de etiqueta abierta
de 8 semanas. El resultado fue una mejora estadísticamente
significativa en las puntuaciones medias en la Escala de
Depresión de Montgomery-Asberg (MADRS) a las 2 semanas,
mantenida durante el periodo de estudio de 8 semanas. Dos
tercios de los sujetos consiguieron una respuesta al trata-
miento favorable y el 33% consiguió la remisión después de
8 semanas de tratamiento71. En la actualidad no existe con-
senso tanto sobre el protocolo de tratamiento como sobre
los pros y los contras de su uso terapéutico.

Protocolo pretratamiento de la depresión

Los estudios recientes resumidos hasta ahora apoyan
una primera conclusión que la indicación de una sinto-
matología depresiva no debería llevar automáticamente a
la terapia con antidepresivos o psicoterapia. Una segunda

conclusión sería que se pueden identificar causas (prodró-
micas) específicas, y que la identificación y tratamiento
tempranos podrían prevenir o resolver la depresión. El pro-
tocolo pretratamiento de la depresión PPTD no coincide
del todo con las pautas actuales de actuación en casos de
depresión, ya que aplaza la confirmación del diagnóstico de
depresión hasta que se haya establecido si existen facto-
res orgánicos o comórbidos favorecedores, predisponentes
o precipitantes. Con ello se obtienen 3 ventajas. En pri-
mer lugar, el cribado propuesto es sencillo y muy rápido.
En segundo lugar, si este cribado indica una posibilidad de
depresión, puede ser más rápido y definitivo aplicar el PPTD
y eliminar las posibilidades orgánicas o comórbidas. En ter-
cer lugar, un diagnóstico de depresión no parece justificado
en los casos identificados por el PPTD y se haría un flaco
favor al paciente comunicarle tal diagnóstico si la condición
es consecuencia de un «efecto secundario biológico».

Causas orgánicas y comórbidas hay muchas y parece jus-
tificado un protocolo pretratamiento para su identificación.
La ética profesional y las economías sanitarias exigen un
paso así. De esta forma, aparecerían opciones primarias de
tratamiento.

El «flujo» de decisiones siguiente podría aplicarse en la
práctica clínica.

Paso A. En caso de sospecha de depresión, usar el
«cribado de 2 preguntas»

17,18:

(1) «En las últimas 2 semanas ¿se ha sentido abatido, depri-
mido o desesperanzado?»

(2) «En las últimas 2 semanas, ¿ha tenido poco interés o
placer en las cosas?»

Paso B. Si la respuesta es sí a una o ambas preguntas, apli-
car un protocolo como el PPTD dirigido a detectar posibles
lazos orgánicos y comórbidos con la sintomatología depre-
siva. El PPTD meramente es una selección de estos lazos
actualmente identificados e investigados. Tratar los lazos
resultantes.

Paso C. Cribar nuevamente por depresión a las 2-4
semanas y en caso de ausencia de cambios, confirmar su
existencia con un test validado, por ejemplo el Inventario de
Depresión de Beck autoaplicado, y tratar en consecuencia.
Las correcciones dietéticas podrían necesitar más tiempo
para dar resultado (tabla 1).

Conclusión

Los profesionales médicos y los psicólogos de salud deben
tener presente las posibles causas orgánicas y comórbidas
de la depresión. La eficacia del tratamiento farmacológico
o psicológico de la depresión podría incrementarse con el
uso de protocolos pre-tratamiento o listas de verificación
como el Protocolo Pre-Tratamiento de la Depresión (PPTD),
con un coste relativamente bajo.

Se necesita más investigación en cuanto a:

1. La incidencia clínica de las causas orgánicas o comórbidas
de los síntomas depresivos.

2. Cómo afinar el rango de los límites de las pruebas en
laboratorio de las sustancias relevantes, para que refleje
el rango terapéuticamente relevante para la depresión.
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Tabla 1 Secuencia de tratamiento recomendada

SECUENCIA DE TRATAMIENTO RECOMENDADA

CHEQUEOS:
1. Historia médica
2. Información del paciente
3. Resultados laboratorio

ACCIONES
Médico/Suplementos

ANTIDEPRESIVOS ORIENTACIÓN
PSICOTERAPIA

IMPORTANTE CONTROLAR

Cáncer (diagnosticado) 2 3 1 Estatus psicosocial
Cardiovascular,

cerebrovascular,
(enfermedad)

2 3 1 Estatus psicosocial

Diabetes 1 3 2 Prima la adherencia a la
medicación

Fibromialgia 2 3 1
SIDA/HIV 2 3 1 Psicosocial; adherencia;

DHEA
Menopausia 1 3 2
Trastornos mentales (otros) 2 3 1 ¿Efectos adversos

medicación? ADHD?
Número de condiciones

crónicas
3 2 1 Incluir deficiencias

metabólicas
Embarazo, parto 1 3 2 También padres
Sustancias: uso, abuso,

retirada
2 3 1 Incluir efectos de la

retirada de medicación
Tiroides, paratiroides (hiper e

hipo)
1 3 2 Niveles de calcio

Estar sin trabajo (amenaza de) 2 3 1 Psicosocial; resiliencia

Descontento con el físico 2 3 1 Mujeres y hombres

Desconsuelo, Duelo 2 3 1

Vitamina A 1 - 2 Controlar por
hipervitaminosis

Vitaminas B 1 - 2 Controlar por
hipervitaminosis

Vitamina D 1 - 2 Controlar por
hipervitaminosis

Vitamina E 1 - 2 Controlar por
hipervitaminosis

Calcio 1 - 2 Solo de forma temporal
Magnesio 1 - 2 Solo de forma temporal
Omega-3 ácidos 1 - 2 Preventivo y correctivo
Zinc 1 - 2 Solo de forma temporal
Alopregnanolona 1 3 2 Considerar curva en

forma de U
Cortisol/CRH 1 3 2 Tanto hiper- como

hipocortisolemia
DHEA-S 1 - 2 Ver melatonina
Estradiol 1 3 2 Monitorizar
Hormona del Crecimiento HGH 1 3 2 Monitorizar
Testosterona 1 3 2 En hombres y mujeres

Leyenda de las columnas verticales:
Corrección médico/suplementos: Incluir un reajuste de la rutina de medicación; analizar posibles interacciones; ajustes de la dieta (en
general más eficaz que los suplementos); ofrecer información clara y concisa al paciente (sic).
Antidepresivos: Incluir fármacos clasificados como antidepresivos y otros utilizados a este fin o como coadyuvantes a la terapia antide-
presiva, como ansiolíticos, antiepilépticos, antipsicóticos, etcétera.
Psicoterapia: Incluir terapias con eficacia establecida para el trastorno específico diagnosticado y aptas para este paciente en concreto.
Distinguir eficacia a corto plazo y a largo plazo. Un principal objetivo a corto plazo es mejorar la adherencia al tratamiento, lo cual se
puede conseguir con psico-orientación o grupos de apoyo.
Tabla 1 Protocolo Pre-Tratamiento de la Depresión (PPTD) © 2011 De libre uso clínico
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