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Amígdala           

Estructuras cerebrales implicadas en la depresión
Cortex prefrontal 

dorsolateral

Cortex cingulado 
anterior 

Hipocampo
Cortex órbito-frontal

Adaptado de Stahl SM. Stalh’ s Essential Psychopharmacology, 2008.
Adaptadp de Gibert Rahola J, et al. Todo lo que quiso saber de los psicofármacos y nunca se atrevió a preguntar. 3ª ed, Aula Médica, 2006

Depresión Camino Investigación : Bases Cerebrales



Las consecuencias sistémicas de la depresión

1. El hipotalamo estimula la 
glándula pituitaria, que 
segrega de forma 
excesiva ACTH, que 
regula de forma continua 
las glándulas 
suprarrenales

3. Un aumento de catecolaminas 
puede llevar a la isquemia 
miocárdica, disminuir la 
variabilidad de la frecuencia 
cardiaca y contribuir a las 
arritmias ventriculares

2. Las glándulas suprarrenales 
segregan una cantidad 
excesiva de catecolaminas   
y cortisol

4. Un aumento de las 
catecolaminas causa la 
activación plaquetaria; un 
aumento de citoquinas e 
interleuquinas puede también 
contribuir a la aterosclerosis y 
posible hipertensión5. El Cortisol antagoniza la insulina 

contribuyendo a la dislipidemia, 
diabetes tipo 2 y obesidad; los 
aumentos del cortisol también 
suprimen el sistema inmune

ACTH

Adapted from: Musselman DL, et al. Arch Gen Psychiatry. 1998;55(7):580-592.

Depresión Camino Investigación : Bases Somaticas
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Depresión Camino Investigación : Bases Somaticas



Cambios en el volumen del hipocampo asociado a 
la depresión

1. Bremner JD, et al. Am J Psychiatry. 2000;157(1):115-118.
2. Images courtesy of J Douglas Bremner, MD, Yale University.

Atrofia del hipocampo en la depresión1

Normal2 Depresión2

Depresión Camino Investigación : Bases Cerebrales



Depresión Camino Investigación : Bases Cerebrales



Kambeitz et al Biological Psychiatry 2017



PREDICCIÓN DE DEPRESIÓN
CON TECNICAS MULTIMODALES
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Trastorno Heredabilidad (%)

Trastorno de ansiedad generalizada 30

Fobias 35

Depresión Mayor 30-40

Trastorno de angustia 40

Suicidio 45

Alcoholismo 60

Esquizofrenia 60-80

Trastorno bipolar 70-80

HEREDABILIDAD	T.	MENTALES
GENETICA	CUANTIATIVA

Depresión Camino Investigación : Bases Genéticas



Direck et al Biological Psychiatry 2016

Depresión Camino Investigación : Bases Genéticas



Hyde et al Nature Genetics 2016

231.747  CASOS DEPRESIÓN 
106.342  CASOS CONTROL



Burmeister et al Nat Rev Genet 2008, 9: 527-40

Genetic Overlap Between Common Psychiatric Disorders. 
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Acontecimiento
estresante

Genes

Moduladores género, 
hormonas

Acontecimientos
estresantes

Episodios depresivos

Respuesta 
anormal 
al estrés 

Kendler KS, et al. Am J Psychiatry 2000; 157: 1243-1251.

Depresión Camino Investigación : Bases Genéticas-Ambientales



Hidaka J Affective Dis. 2012 

Depresión Camino Investigación : Bases  Ambientales



¿CUANDO UN ACONTECIMIENTO VITAL ES
UN FACTOR DE RIESGO PARA DEPRESIÓN? 

DUELO DIVORCIO

PERDIDA 
EMPLEO MALTRATRO

Depresión Camino Investigación : Bases  Ambientales



Significado Emocional de los Acontecimientos Vitales

DUELO                               =    5 puntos

INFIDELIDAD                     =    5 puntos

TOTAL                                 =   10 puntos ???

Kang Arch Gen Psychiatry 2010 

Depresión Camino Investigación : Bases  Ambientales



FACTORES DE MEDIACIÓN PSICOLOGICOS

PSICODINAMICA:  LA PERDIDA

COGNITIVO: PENSAMIENTOS IRRACIONALES

CONDUCTUAL: INDEFENSIÓN APRENDIDA

Depresión Camino Investigación :Factores Psicológicos mediadores



NESSE  R.
Is depression an adaptation?
Arch Gen Psychiatry 2000

-CALL  FOR  HELP

Evolutionary Models of Depression : Ahorro de Energía



Depression Symptoms Major Depression

Suicide/ideation/attempt Informant reports 
of depression

Caspi et al Science, vol 301; 0 2003
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IMPORTANCIA Y GRAVEDAD

Grave deterioro, riesgo suicidio     (Riescher, 2003)

Alto coste sanitario (Petroli 2002, Oates, 2004)

Repercusión desarrollo infantil (Murray, 1997)

CARACTERISTICAS MAS ESPECIFICAS

-Sentimientos de culpa muy acusados
-Dificultad de reconocer-verbalizar  la tristeza

DEPRESIÓN EN LA MUJER:  POST-PARTO

Depresión Camino Investigación : Depresión Mujer.
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Sanjuan J et al   Brit J Psychiatry Nov 2008

Postpartum Depression Multicentric Genetic Study  



POST-PARTUM  
MAJOR  DEPRESSION 

(DIGS)

LIFE EVENTS
P < 0.00001

NEUROTICISM
(EPQ)
P = 0.00001

NO  LIFE EVENTS
(N= 613)

< 3 LIFE EVENTS
(N= 636)

>  3 LIFE EVENTS
(N= 143)

NEUROTICISM
(EPQ)
P = 0.002

PSYCHIATRIC
PERSONAL
HISTORY
P= 0.00001

Martin Santos et al Psychological med 2012



Sanjuan J et al   Brit J Psychiatry   Nov 2008
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Sanjuan et al. Brit J Psychiatry  193, 383-388, 2008.

Depresión Posparto:
UN CAMINO DIFERENTE
A LA DEPRESIÓN
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ANTIDEPRESIVOS

Buscando	fármacos	Anti-tuberculosis

Albert	Zeller	Descubre	el	efecto	antidepresivo	de	los	IMAOs	1952

Roland	Kuhn	1957.

Derivado	de	la	Clorpromazina	el	G22355		(Imipramina)

En	40	pacientes	con	Depresión	

Depresión Camino Investigación : Antidepresivos



Triciclico ISRS

Imipramina
Amitriptilina
Clorimipramina

Fluoxetina
Fluvoxamina
Sertralina
Paroxetina
Citalopram





GRUPOS	DE	ANTIDEPRESIVOS



Sanjuan	J.	¿Tratar	la	Mente	o	Tratar	el	Cerebro?.	2016.



BIOLOGICAL   DYSFUNCTION

DEPRESSION

ANTIDEPRESSANT

Si abandonamos la idea del contexto todas
Las formas de tristeza pueden ser consideradas patologicas. 

La posibilidad de una Tristeza Normal se habra perdido



Depresión Camino Investigación :Factores Psicológicos mediadores





Efecto	real	del	placebo	en:

Dolor
Ansiedad
Resfriado
Mareo

1955				EL	INTERÉS	POR	EL	PLACEBO



EFECTO	PLACEBO:	

RESPUESTA		POSITIVA		AL		PLACEBO

NOCEBO:	

RESPUESTA	NEGATIVA	A	PLACEBO

RESPUESTA	A	PLACEBO:	

RESPUESTA	A	PLACEBO
+

REMISIÓN	ESPONTANEA

Depresión Camino Investigación : Efecto Placebo



MECANISMOS	BIOLOGICOS	DEL	PLACEBO

Colagiuri B,. The placebo effect: From concepts to genes. Neuroscience. 2015 
;307:171-90



MECANISMOS	PSICO-BIOLOGICOS	DEL	PLACEBO

Colagiuri B,. The placebo effect: From concepts to genes. Neuroscience. 2015 
;307:171-90



NEUROBIOLOGÍA	DEL	PLACEBO
SISTEMAS	DE	NEUROTRASMISIÓN	IMPLICADOS

Contexto	Psicosocial
(Expectación-
Condicionamiento)

Respuesta
Inmune

Depresión Analgesia Parkinson

IFN																					5-HT																							OPIODES																					D2,23.								

INTERFERON												ANTIDEPRESIVOS MORFINA L-DOPA



MECANISMOS	BIOLOGICOS	DEL	PLACEBO

Colagiuri B,. The placebo effect: From concepts to genes. Neuroscience. 2015 
;307:171-90



Depresión Camino Investigación :Antidepresivos



INDICE

1. MECANISMOS NEUROBIOLOGICOS 

2. FACTORES GENETICOS

3. INTERACCIÓN GENETICO –AMBIENTAL

4. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

5. TRATAMIENTO PSICOTERAPEUTICO

6. CONCLUSIONES



Sanjuan	J.	¿Tratar	la	Mente	o	Tratar	el	Cerebro?.	2016.

LEVELS	OF	EFFICACY:

1.THECNICQUE						(?)

2.	DISORDER

3.	PATIENT	PERSONALITY

4.	THERAPIST	SKILLS



HALLAZGO TERAPIA
COGNITIVA
PSICODINAMICA-
BREVE

TRATAMIENTO
ISRS

CONTROVERTIDOS

-AUMENTO
PERFUSIÓN
S.	LIMBICO-CINGULO

-DISMINUCIÓN	DE	
ACTIVACIÓN
PREFRONTAL

REDUCCIÓN	
ACTIVACIÓN
LIMBICO

(POR	ACTIVACIÓN	
FRONTAL
ARRIBA	-ABAJO)

REDUCCIÓN
HIPERACTIVACIÓN
S.	LIMBICO

(REDUCCIÓN	
ACTIVACIÓN
ABAJO-ARRIBA)

DEPRESIÓN
(N = 13 estudios)

NEUROIMAGEN Y PSICOTERAPIA

Depresión Camino Investigación : Mecanismos Cerebrales Psicoterapia



Neuroimaging Studies of Psychological Interventions for Mood 
and Anxiety Disorders: Empirical and Methodological Review

Focus. 2010;8(1):92-109

La Psicoterapia
provoca reducción
y/o aumento 
de activación

Según

-Tipo de paciente

-Tipo de Paradigma

-El area estudiada



16 patients 17 controls

Recruit from 2 psychoanalytic Institutes Bremen (Germany)
All Major Depression with >3 episodes

All patients with previous treatments but not psychoanalytic

All patients trained with long term (24-48 months) psychodynamic psychotherapy
By therapist of mean 22 years experience.
Free of medication

BDI baseline                              24
BDI end treatment                     12.9      (P< 0.001)

5 patients still fulfilled  Diagnosis Criteria of Major Depression

Buchhenin et al PlosOne March 2012





DEPRESSION

-VERBAL BEHAVIOR

-NON-VERBAL BEHAVIOR

-PHYSIOLOGICAL CHANGES

GENETIC-BIOLOGICAL
VULNERABILITY
TO  DEPRESSION

BIOGRAPHY CONTEXT

PERSONALITY CONTEXT
People Beliefs about illness
and Depression

FAMILYCONTEXT

SOCIAL-CULTURAL CONTEXT

UNDERSTANDING  DEPRESSIVE  SYMPTOMS 
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-La Depresión es fruto de la interacción genético 
ambiental. Y puede tener, en algunos casos un carácter 
adaptativo

-La Depresión se produce como resultados de activación
de circuitos cerebrales específicos

-Los tratamientos antidepresivos son imprescindibles en 
La Depresión mayor con síntomas melancólicos. 

CONCLUSIONES (I)



-La psicoterapia es una buena alternativa para 
muchos pacientes

-Necesitamos un enfoque integrado que 
tenga siempre en cuenta el contexto del 
paciente

-Se esta haciendo un uso excesivo de 
antidepresivos para Problemas de la vida 
cotidiana. Es necesario una mayor investigación 
del Efecto Placebo

CONCLUSIONES (II)




