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DEPRESION: SINTOMAS FUNDAMENTALES

Animo depresivo (tristeza patologica)

Pérdida de interéres en actividades placenteras

(anhedonia)

Pérdida de la energia vital



IVIANIFESTACION DE LA DEPRESION EN ADOLESCENTES

Irritabilidad, disforia, impulsividad.

Desinterés por las actividades ludicas

Cambios en el rendimiento escolar

Sentimientos de inferioridad con respecto al grupo
Aislamiento, retraimiento social

Cambios en el sueno: hipersomnia

Cambios en el apetito: anorexia, hiperfagia.



DEPRESION

Prevalencia altay en aumento

Mayor frecuencia en sexo femenino: relacion2: 1
Generalmente son trastornos cronicos
Tienen una evolucion recurrente: tasa mayor del 50%

Alta mortalidad (15%) por suicidio.

La respuesta parcial al tratamiento es mas comun que la
respuesta total.

Mas del 50% de los pacientes deprimidos discontinaan el
tratamiento prematuramente.



ESTRES

Reaccion a sucesos durante la vida que alteran el
mantenimiento de la estabilidad del individuo en los
aspectos fisiologicos, cognitivos y emocionales.

Tales eventos representan una amenaza a la capacidad
de adaptacion de la persona e interfieren en su rutina o
en su funcionamiento habitual.

El estrées refleja los factores que interfieren con la
homesostasis de los sistemas fisiologicos y
psicologicos.



MODELO DE ESTRES - DIATESIS DE LA DEPRESION

PREDISPOSICION GENETICA — EVENTOS VITALES ADVERSOS TEMPRANOS

L FENOTIPO VULNERABLE ‘—I

Hiperactividad del Eje HPA/Sistema CRF
Hiperactividad del Sistema NE
Afectacion de Neurogénesis en Hipocampo
Neurotoxicidad en el Hipocampo

v

VULNERABILIDAD AUMENTADA A
ESTRES Y EVENTOS VITALES

TRAUMAS O EVENTOS DE

LA VIDA DIARIA

ALTERACIONES BIOLOGICAS <)

CAMBIOS CONDUCTUALES
Y EMOCIONALES

Sistema CRF

Neuropéptidos ¢Lesion TRH/GH ?

Primaria?

SistemaNEy ST _ — Sistema Inmune
Dopamina, Acetilcolina

Depresion
Ansiedad

Nemerohf, 2000




GENES CANDIDATOS (DE VULNERABILIDAD)

Polimorfismos:

¥ Gen 5-HTTLPR Transportador de serotonina
¥ Gen D4DR Receptor de dopamina
¥ Gen MAO-A Degradacion de catecolaminas



B5-HTTLPR -TRANSPORTADOR DE SEROTONINA

Codifica a la proteina que recapta la serotonina del
espacio sinaptico y la trasporta al interior de la célula
para su reciclaje.

Dos alelos posible: | (large) y s (short)

Estudios ha relacionado una mayor expresion del alelo s
con rasgos de neuroticismo, ansiedad, depresiony
“evitacion de riesgos”.

Cloninger 2000; Weinberger 2006, 2009



PAPEL DE LOS EVENTOS VITALES

Desde 1940 la edad de inicio de la depresion ha ido
disminuyendo (de 35 a 28 anos).

Incidencia en familias de pacientes ha aumentado.

El mayor estrés de la vida cotidiana puede anticipar la
expresion genética.



PAPEL DE LOS EVENTOS VITALES
TRAUMA VITAL TEMPRANO

Teoria psicoanalitica:
Separacion temprana traumatica de un objeto
de apego significativo.

La pérdida predispone al individuo a la
depresion, que es gatillada por pérdidas adultas

que reviven la experiencia traumatica temprana.



TRAUMA INFANTIL Y PSICOPATOLOGIA

El ser humano experimenta diferentes tipos de estres
durante su vida. Una adecuada respuesta a estos
estresores es necesaria para la supervivencia.

Si la severidad o la cronicidad de la experiencia
estresante excede la capacidad adaptativa el sujeto
estara predispuesto a presentar trastornos en miultiples
organos y sistemas.



TRAUMA INFANTIL Y PSICOPATOLOGIA

El abuso emocional en la infancia y la negligencia son
ampliamente encontrados en antecedentes de personas
con trastorno mentales.

La experiencia de abuso emocional sostenido y
negligencia en la ninez no es especifica para la expresion
de algun trastorno y se ha demostrado que confiere
riesgo a un amplio rango de condiciones
psicopatologicas.

El abuso fisico y sexual se encuentra como predictor mas
frecuente de trastornos depresivos, trastorno limite de
personalidad y suicidio



ALTERACIONES EN EL SISTEMA DEL CRF
DEBIDAS AL TRAUMA TEMPRANO

Estudios en roedores y primates no humanos muestran
incremento en el nimero de neuronas de CRF e
hiperactividad del Eje hipotalamo-hipofisiario-adrenal
(HHA), basal y en respuesta al estrés

Plotsky 1993, Ladd 1996, Nemeroff 2000



ALTERACIONES EN EL SISTEMA DEL CRF
DEBIDAS AL TRAUMA TEMPRANO

Estudios en humanos con experiencias traumaticas
tempranas, con y sin DM, demuestran elevacion de ACTH
mayor que controles ante la exposicion a estrés.

La respuesta de cortisol solo es mayor en pacientes con
DM.

Ladd 2000, Sadek 2000



TRAUMA VITAL TEMPRANO
ALTERACIONES NEUROBIOLOGICAS

Eje hipotalamo-hipofisiario-adrenal (HHA).
Hormona liberadora de corticotrofina (CRH).
Hipocampo.

Sistema Noradrenérgico.



Epigenetic regulation of the glucocorticoid receptor
In human brain associates with childhood abuse

Patrick O McGowanz,2, Aya Sasakii,2, Ana C D’Alessios, Sergiy Dymovs, Benoit Labonte 1,4, Moshe Szyf2,3,
Gustavo Tureckii,4 & Michael J Meaney1,25

Maternal care influences hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) function in the rat
through epigenetic programming of glucocorticoid receptor expression. In
humans, childhood abuse alters HPA stress responses and increases the risk of
suicide.

We examined epigenetic differences in a neuron-specific glucocorticoid receptor
(NR3C1) promoter between postmortem hippocampus obtained from suicide
victims with a history of childhood abuse and those from either suicide victims
with no childhood abuse or controls. We found decreased levels of
glucocorticoid receptor mRNA, as well as mRNA transcripts bearing the
glucocorticoid receptor 1F splice variant and increased cytosine methylation of
an NR3C1 promoter. Patch-methylated NR3C1 promoter constructs that
mimicked the methylation state in samples from abused suicide victims showed
decreased NGFI-A transcription factor binding and NGFI-A—inducible gene
transcription. These findings translate previous results from rat to humans and
suggest a common effect of parental care on the epigenetic regulation of
hippocampal glucocorticoid receptor expression.

VOLUME 12 [ NUMBER 3 [ MARCH 2009 NATURE NEUROSCIENCE



CAMBIOS ESTUCTURALES CEREBRALES EN DEPRESION

Reduccion en volumen del hipocampo en cuadros
agudos y cronicos.

Reduccion de sustancia gris hipocampal en depresion
cronica.

Relacion del tamano del hipocampo con duracion total
de la depresion.

Reduccion en densidad y volumen de la corteza pre-
frontal, y en el numero, densidad y tamano de gliay
heuronas.

Greden, 2008



CORRELACION NEUROANATOMICA DE LA DEPRESION

Medial
orbital

Aumento del Metabolismo en la Amigdala

y en la Corteza Prefrontal Orbito Medial
Drevets, 2001



CORRELACION NEUROANATOMICA DE LA DEPRESION

Subgenual PFC

2.5 —2.8

t-value

0

Disminucion del Metabolismo en area subgeneal de la

Corteza Prefrontal Cingular Anterior
Drevets, 2001



MODELO DE ESTRES - DIATESIS DE LA DEPRESION

PREDISPOSICION GENETICA — EVENTOS VITALES ADVERSOS TEMPRANOS

L FENOTIPO VULNERABLE ‘—I

Hiperactividad del Eje HPA/Sistema CRF
Hiperactividad del Sistema NE
Afectacion de Neurogénesis en Hipocampo
Neurotoxicidad en el Hipocampo

v

VULNERABILIDAD AUMENTADA A
ESTRES Y EVENTOS VITALES

TRAUMAS O EVENTOS DE

LA VIDA DIARIA

CAMBIOS CONDUCTUALES
Y EMOCIONALES

ALTERACIONES BIOLOGICAS <)

Sistema CRF

DEPRESION
ANSIEDAD

Neuropéptidos ¢Lesion TRH/GH ?

Primaria?

SistemaNEy ST _ — Sistema Inmune
Dopamina, Acetilcolina Nemerohf, 2000



Alelo de riesgo

‘ __— Factores ambientales

Riesgo alto bajo

Genes predisponentes

» (¥

moderado enfermedad




WINDOWS IN TIME

Son tiempos determinados en que un gen
depende para su expresion de cierto tipo de
influencia ambiental

En humanos se corresponden con los de mayor
cambios neuroplasticos cerebrales: infancia
temprana (15 meses a 4 anos ), infancia tardia
(6-10 anos), pubertad y adolescencia

Ornitz, 96



TasLa No. 87
PRINCIPALES PROBLEMAS PERCIBIDOS EN EL PAIS POR ADOLESCENTES DE LiMA METROPOLITANA Y EL
CaLrao 2002

PrOBLEMAS Desempleo ~ Pobreza ~ Corrupcion  Violencia [nestabilidad Falta de

RCIBIDO: % b % olitica confianza
PERCIBIDOS % % % polit f
y liderazgo %

2.4% 12.9%

SYKY 21.2% 13,0% 10,0% 2,0%

TasLa No. 88
SENTIMIENTOS FRENTE A PROBLEMAS NACIONALES EN ADOLESCENTES DE LA
PosLaciON DE Lima METROPOLITANA Y EL CALLAO 2002

Indiferencia
9.0%

Resignacion

9%

Amargura y rabia
27.2%

SENTIMIENTOS Desilusion
otal 28.0%

o4.9%




Tasa No.90

MAGNITUD DE TENSION FRENTE A ESTRESORES COTIDIANOS EN LA POBLACION
ApoLesceNTE DE Livia MeTropoLimana Y Cattao 2002

TIPO DE ESTRESOR PSICOSOCIAL Nada o Poco Regular Mucho
% % %
TRABAJ0 0 ESTUDIO 92,2 21| 2.7
DARIENTES 921 210 20,0
DAREJA 21 [7.1 9.6
DINERO 918 26,6 [0,
A SALUD 1.6 214 90,0
ALEY 90,0 b, 28




Tasta No. 102
PREVALENCIA DE ACTUAL DE ALGUNOS TRASTORNOS PSIQUIATRICOS EN LA PoBLACION ADOLESCENTE DE
Liva MeTRoPOLITANA Y EL CALLAO 2002

Trastornos clinicos segn la CIE-10 Total %

TRASTORNOS PSICOTICOS™ 13
PISODIO DEPRESIVO 8.0
DISTINIA 0]
FOBIA SOCIAL /]
TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA™* 42
BULIMIA NERVOSA 08
CONDUCTAS BULiMIcas™ 9.0
ANOREXIA NERVOSA 0]
TENDENCIA A PROBLENAS ALIVENTARIOS **** Vb




Tapta No. 106
PREVALENCIA DE VIDA ABUSO HACIA EL ADOLESCENTE EN LA POBLACION DE Lisia METROPOLITANA Y EL

Cauzao 2002
Tipo DE ABUso %
PREVALENCLA DE CUALQUIER TIPO DE ABUSO (SEXUAL, FiSICO 14
0 EMOCIONAL DEL ADOLESCENTE) EN ALGON MONENTO |
DREVALENCIA DE ALGN ABUSO DE TIPO SEXUAL DEL ADOLESCENTE 41
DREVALENCIA DE ALGN TIPO DE ABUSO FISICO DEL ADOLESCENTE 219
PREVALENCIA DE ALGUN TIPO DE ABUSO PSICOLOGICO DEL ADOLESCENTE 47
PREVALENCIA DEL ALGUN ABANDONO DEL ADOLESCENTE 119




Tasta No. 107
DEMANDA SENTIDA Y EXPRESADA EN SALUD MeNTAL EN LA PoBLACION ADOLESCENTE DE Lina
MeTRopoLiTANA Y CaLLAo 2002

DEMANDA h

DEVLANDA SENTIDA DE VIDA EN SALLD

MENTAL (CoN PRoBLENA DE OM) 298
DELANDA SENTIDA EXPRESADA ATENDIDA EN SERVICIOS

DE SALUD EN LS CLTIN0S SEIS MESES (% DE LA DESANDA SENTIDA) 16,0




Tasta No. 109

MoTIVOS PRINCIPALES DE NO ATENCION MEDICA DE LA DEMANDA SENTIDA EN LA POBLACION
ApoLESCENTE DE Lima MeTROPOLITANA Y CALLAO 2002

Morivos DE N CONSULTA

A CENTRO ASISTENCIAL

Morivos DE No CONSULTA
A CENTRO ASISTENCIAL

0 DEBIA SUPERAR SOLO 59 3% DADRES N0 L0 CONSIDERABAN NECESARIO 18,49
NO TENIA DINERO 19 9% LARGAS LISTAS DE ESPERA 16.9%
FALTA DE CONFLANZA 33.3% POR TENOR 4 SER VISTO CONO ENFERNO NENTAL 15 8
)UDA DE JANEJO POR NEDICOS 31 8% NO EXISTIA SERVICIOS DE SALLD NENTAL CERCANO 15 79
NON S4BIA DONDE IR 30.6% VECINOS HABLARIAN MAL 15.3%
NO ME BENEFICIARIA 99 19 NO CUBRIA SEGURO MEDICO 14 8%
POR VERGUENZA 98 49 TENIy DINERO PERO PREFERIA GASTARLO EX OTRA (0S4 14 gt




—
..l Tabla 19 PREVALENCIA DE VICTIMIZACION ESCOLAR

[1ESTUDIO NACIOMAL: PREVENCION Y CONSUMD DE DROGAS EN ESTUDIANTES DE SECUNDARIA, 2007

Violencia fisica

Alguien lo(a) amenazé con un arma. _ 6.1 _ 6.2 121
Alguien le(a) pego. _ 15.3 ‘ 9.9 243
Alguien escondié sus cosas. 456 4.9 50.2
Alguien rompi6 sus cosas. , 332 1 5.4 38.3
Alguien robé sus cosas. 39.1 2.0 43.8
Violencia verbal

Alguien lo(a) insults. 48.4 6.6 53.7
Alguien le puso apodos, "chapas”, etc. 56.1 7.2 61.3
Alguien hablé mal de él(ella). 43.4 74 49.2
Exclusion social

Lo ignoran / No le hacen caso. 186 11 28.1
No lo(a) dejan participar. 13.2 9.0 21.7
Lo(a) discriminan. 14.7 7.2 21.4
Formas mixtas

"Alguien lo{a) amenazdé para meterte miedo. 12.8 6.9 19.4

"Alguien lo(a) chantajea / Le(a) obligan a hacer

cosas que No quiere. 10.5 5.6 16.0

"Alguien lo(a) acosé sexualmente. 5.1 2.0 10.0



I-I‘ Tabla 20 NIVEL DE VICTIMIZACION ESCOLAR

"Alto 10-14 15.7 256,276

"Medio 5-9 26.0 424,064
'Bajo 0-4 583 952,068

TOTAL 1000 1'632,408

I ESTUDIO NACIOMAL: PREVENCION Y CONSUMD DE DROGAS EN ESTUDIANTES DE SECUNDARIA, 2007




CONDUCTA DE LOS PADRES DURANTE LA INFANCIA DE SUS
HIJOS SE ASOCIA CON RIESGO DE PRESENTAR TRASTORNOS
DE LA PERSONALIDAD EN LA EDAD ADULTA

Jeffrey G. Johnson, PhD; Patricia Cohen, PhD; Henian Chen, MD; Stephanie
Kasen, PhD; Judith S. Brook, EdD
Arch Gen Psychiatry. 2006;63:579-587

Estudio realizado en 593 familias
Momentos de la intervencion:
ninez (6 anos)
adolescentes (14 y 16 anos)
adultez temprana (22 anos)
adultez (33 anos)



30

1 Any PD at Mean Age 22 vy
[ Any PD at Mean Age 33 vy

25 -

20 -

15 -

10 -

Prevalence of Offspring PD, %

0-1 2-5 =6
Types of Problematic Parental Behavior During Child Rearing, No.

Asociacion entre conducta disfuncional de los padres en el hogar
durante la infancia de sus hijos y riesgo de presentar algun
trastorno de personalidad en la edad adulta




M Antisocial PD
13.0 - [l Avoidant PD
@ Borderline PD
O Dependent PD
A Depressive PD
/% Histrionic PD
11.04 Narcissistic PD

[] Obsessive-Compulsive PD
10.04 | @ Paranoid PD

) Passive-Aggressive PD
9.0 /% Schizoid PD
/. Schizotypal PD

Problemas de conducta de
los padres se asociaron
significativamente con riesgo
para presentar trastornos de
personalidad :

8.0

7.0 antisocial (P = .003),

evitante (P =.005),
borderline (P<.001),
depresiva (P =.002),
histridnica (P =.02),
paranoide (P<.001),
esquizotipica (P<.001)

6.0

9.0-

4.0

3.0

- gl

Cumulative Prevalence of Offspring PD During Adulthood, %

2.0+

1.0+

0-1 2.5 >6

Types of Problematic Parental Behavior During Child Rearing, No.




Cumulative Prevalence of Offspring PD During Adulthood, %

14+

13

12

11-

10

M Antisocial PD ®
L] Avoidant PD !
@ Borderline PD /
O Dependent PD
A Depressive PD !
/\ Histrionic PD
Narcissistic PD
(] Obsessive-Compulsive PD ;
@ Paranoid PD /
O Passive-Aggressive PD i
A Schizoid PD
/% Schizotypal PD

Types of Aversive Parental Behavior, No.

Conducta aversiva (maltrato y
castigo)

Se asocio con riesgo para
trastornos de personalidad:

borderline (P =.001), paranoide
(P =.004), pasivo-aggresiva
(P =.046), y esquizotipica

(P =.02).



Cumulative Prevalence of Offspring PD During Adulthood, %

B Antisocial PD
(] Avoidant PD
@ Borderline PD
O Dependent PD
104 | A Depressive PD
/. Histrionic PD
9- Narcissistic PD

] Obsessive-
Compulsive PD

8 @ Paranoid PD

O Passive-

7 Aggressive PD
A Schizoid PD
/. Schizotypal PD

6_

5_

4 _

3_

2 ]

1 .

[]_

Types of Parental Behavior Indicative of Low Parental Nurturance, No.

=3

Bajo compromiso parental
(negligencia) fue asociado
significativamente con

trastorno de personalidad:

antisocial (P = .003),
evitante (P = .01),
borderline (P =.002),
depresiva (P = .02),
paranoide (P =.002),
esquizoide (P = .046),
esquizotipica (P<.001)



PROBABILIDAD DE DEPRESION, ALELOS DE 5HTTLPR Y
MALTRATO

707
60+ s/s

.50

.40

307

.20

AN
N\

Probability of major depression episode
o

No Probable Severe
maltreatment maltreatment maltreatment

Caspi 2005



Major depression episode (%)

DEPRESION, GENOTIPO Y NUMERO DE
EVENTOS VITALES ESTRESANTES

35, ‘s'genotype T 357 T genotype
a9 | (n=581) T 30. (n=264)
25 - : 25 .
20 20- 1 T
15- 1 15- T
10T 7 10— '
S - 5 -
0 0

0 1 2 3 4* 0 1 2 3 4*
n= (184) (138) (104) (84) (1) n=(79) (73) (57) (26) (29)

Groups of individuals having different numbers of life events

Caspi 2005 37




CONCLUSIONES

La vulnerabilidad biologica para la depresion puede se expresada
o no, dependiendo de la carga genética y de factores
epigeneéticos dependientes del entorno.

Los eventos ambientales pueden actuar como factores
reguladores de la expresion genética, sea como protectores o
precipitantes de psicopatologia.

La exposicion a estresores tempranos durante la vida puede
precipitar la expresion de genes vinculados a ansiedad y estrés.

A mayor exposicion de estresores mayor posibilidad de aparicion
de cuadros depresivos. Las manifestaciones depresivas pueden
observarse asociadas a la exposicion reciente a algun estresor o
ante alguna situacion que evoque un estresor temprano.

La proteccion ante factores ambientales patogénicos podria

reducir la expresion de la vulnerabilidad biologica de la depresion.
38



