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“Presenta tu evidencia -dijo el Rey- y no te pongas
nervioso o haré que te ejecuten de inmediato”

LEWIS CAROLL.
Alicia en el País de las Maravillas



Las “dos culturas”
de C.P. Snow

“Ciencias”: Obras de 
Shakespeare

“Letras”: Segundo Principio 
de la Termodinámica



El “síndrome de 
Stendhal” o “síndrome de 

Firenze” (Psiquiatría)

Las arterias vertebrales o 
basilar (Neurología)

Las “dos culturas” de C.P. Snow



10,8% prevalencia-vida
Más alta en mujeres
(Lim et al, 2018)

90 estudios entre 1994-2004

N=1.112.573 adultos
30 países

68 estudios prevalencia 
puntual
9 estudios prevalencia-año
13 estudios prevalencia-vida





Criterios de validación síndrome clínico

Identificación y descripción adecuada
de síntomas

Definición de límites

Evaluación precisa

Subtipos clínicos bien delimitados



Criterios de validación síndrome clínico

Seguimientos para diferenciar curso y 
pronóstico

Estudios genéticos

Ensayos clínicos terapéuticos positivos

Eventual asociación con anomalías
neurobiológicas



Criterios de validación síndrome clínico

Investigación------Respuesta clínica------50% reducción 
escalas o ausencia criterios diagnósticos

Investigación------Remisión sindrómica—Escalas, no 
criterios diagnósticos

Clinica------Remisión sintomática----Ausencia síntomas

¿Es la depresión un síndrome clínicamente validado?



Subtipos clínicos

Primaria-Secundaria

Psicótica-Neurótica

Endógena-Reactiva



Subtipos clínicos

............

Mayor

Psicótica

Atípica

Unipolar

Bipolar

Crónica

Recurrente

Distimia

Afectiva Estacional

Disfórica
Premenstrual

Asociada a
Patologías
Médicas



Subtipos clínicos
Clasificaciones

*Episodio Depresivo
-Leve
-Moderado

-Grave
*Episodio Depresivo Único o Recurrente

*Con características melancólicas/ Con características 
atípicas



Anatomía de la Melancolía
(Burton, 1620)

“Causas” de la melancolía :

Brujas, magos......
Dioses, astros...
Edad, dieta.....

Vergüenza, envidia, codicia, 
avaricia.....

Calumnias, los placeres 
inmoderados....



Depresión  Melancólica

No es una tristeza, 
ni la consecuencia
de una pérdida afectiva, 
ni una reacción de 
duelo.

(Leal, Vallejo. Tratado de Psiquiatría,
2012).
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Afectividad
Tristeza, apatía
Anhedonia
Irritabilidad
Bajo estado de ánimo
Pensamientos suicidas
Desesperanza
Sentimiento de culpa sin 
motivo

Cognición
Dificultades en:

Atención y concentración
Memoria reciente y a largo 
plazo
Toma de decisiones 
Planificación y organización
Agudeza mental
Velocidad de pensamiento

S. Somáticos

Fatiga
Cambios en el apetito / 
peso
Insomnio / hipersomnia
Disfunción sexual 
Cefalea
Dolor torácico, abdominal, 
etc
Agitación psicomotora



• Se aconseja mantener el tratamiento  durante 
6 a 9 meses después de la recuperación de un 
único episodio.

• En aquellos pacientes que han tenido
múltiples episodios, hay evidencia de
beneficio del tratamiento de mantenimiento
durante al menos 2 años.

50%50%

Un Episodio

20%

80%

Dos Episodios

No recurrenciasRecurrencias

5%

95%

> Tres Episodios

Riesgo de Recaída y número de episodios 
depresivos

Taylor D et al. Maudsley Prescribing Guidelines in Psychiatry,. 13 th Edit. John Wiley & Sons Ltd,; 2018. 1–825 p.



Subtipos clínicos 
Depresión Melancólica

Características clínicas
-Alteraciones psicomotoras

-Alteraciones cognitivas
-Disfunción vegetativa

-Síntomas psicóticos presentes con frecuencia

Cambios biológicos
-Hipercortisolemia

-Alteraciones psicomotoras
-Alteraciones en la estructura del sueño

Tratamiento
- Responden mejor a los antidepresivos de acción amplia (tricíclicos) que a los 
antidepresivos de acción selectiva (inhibidores de recaptación de serotonina). 

-Responde bien a la Terapia Electroconvulsiva (TEC)
-Raramente responde a los placebos, psicoterapias o intervenciones sociales. 

Parker, et al, 2010
Leal y Vallejo, 2012



Se evaluó una muestra clínica de pacientes 
con depresión para determinar si la 
depresión melancólica y atípica puede 
diferenciarse de las condiciones depresivas 
residuales no melancólicas.

Los pacientes melancólicos (16,2%) estaban 
más deprimidos, tenían más episodios 
depresivos y episodios más cortos de 
duración que los pacientes atípicos (24.7%) 
y no melancólicos. 
Los pacientes depresivos atípicos mostraron 
tasas más altas de comorbilidad con 
trastornos de ansiedad y abuso de 
sustancias. 
Los pacientes melancólicos mostraron tasas 
más bajas de remisión.

El estudio respalda un patrón clínico y una 
respuesta al tratamiento diferentes para los 
subtipos de depresión melancólica y atípica.



El objetivo del estudio era comparar el 
rendimiento cognitivo entre la depresión 
melancólica (MelD) y no melancólica (NMelD) y  
determinar si estas alteraciones cognitivas 
permanecen después de la remisión clínica de la 
depresión. 

Resultados: 
-Los pacientes con MelD muestran peor 
desempeño que NMelD al inicio del estudio. 
-El deterioro cognitivo permanece a los seis 
meses de seguimiento después de la remisión 
clínica en MelD. 

Conclusiones: 
-Los pacientes con MelD no mejoran el 
rendimiento cognitivo a pesar de la remisión 
clínica en comparación con pacientes NMelD. 
-La persistencia de algunas disfunciones cognitivas 
en pacientes MelD con remisión podría 
representar un marcador de rasgo de un subtipo 
depresivo diferente y no ser secundario a la 
gravedad de la enfermedad.



Existe una mayor relevancia de los 
determinantes genéticos y biológicos
y una menor de los determinantes
psicosociales

1.



Datos concomitantes
de un funcionamiento
biológico alterado
(Dean et al, 2017)

2.



Hipótesis monoaminérgica: serotonina, 
norepinefrina, dopamina

Hipótesis glutamatérgica: glutamato

Desregulación eje hipotálamo-hipofisario y 
respuesta al estrés

Inflamación

Neurogénesis y neuroplasticidad

Circuitos neuronales en depresión

((Demyttenaere et al, 2019; Mulinari et al, 2013; Duman et al, 2016; 
Strawbridge et al, 2015; Lima-Ojeda et al, 2017)



Neurobiología de la Depresión

1.Richelson J, et al. International Journal of Intelligence and Counter Intelligences. 2001;14:149-192; 2. Caspi A, et al. Am J 
Psychiatry. 2010 May;167(5):509-27; 3. Leonard CM, et al. Dev Neuropsychol. 2008;33(6):663–681; 4. Watt, DF, et al. 

Neuropsychoanalysis. 2009;11(1):7–51. 5. Mulinari S. J Hist Neurosci. 2012;21(4):366-92.

1. Hipótesis monoaminérgica: serotonina, norepinefrina, dopamina1-5

• Incremento de niveles serotonina o norepinefrina mediante diferentes tipos de 
antidepresivos.

• Anormalidades genéticas en la transmisión serotoninérgica.

• Neuronas dopaminérgicas en áreas mesolímbicas: del área ventral tegmental y 
proyecciones núcleo accumbens.



Neurobiología de la Depresión

1. Racagni G, et al. Dialogues Clin. Neurosci. 2008;10(4): 385-400; 2. Barbon A, et al. Neurochemistry international. 2001;59. 896-905; 3. 
Machado-Vieira R, et al. Pharmaceuticals (Basel). 2010 Jan 6;3(1):19-41; 4. Ladarola ND, et al. Ther Adv Chronic Dis. 2015 May;6(3):97-114. 5. 

Baratti CM, et al. Rev. Farm. 2015;157(1-2): 27-36; 6. Duman RS, et al. Nat Med.2016 Mar;22(3):238-49.

2. Hipótesis glutamatérgica1-6

• Sistema glutamatérgico, “target” de acción antidepresivo. El ácido glutámico 
es el principal y más abundante neurotransmisor presente en las sinapsis 
excitatorias. Glutamato, involucrado en la regulación afectiva, a través del 
mantenimiento de la neuroplasticidad.

• Antagonistas receptores NMDA en interneuronas GABAérgicas: incremento 
de liberación de BNDF en neuronas piramidales del hipocampo.

• Vía más prometedora en los últimos años para el tratamiento antidepresivo.

Figura. Esquema simplificado de una sinapsis tripartita para el 
GLU 

De: Baratti CM, et al. Rev. Farm. 2015;157(1-2): 27-36 



Neurobiología de la Depresión

1. Pechtel P, et al. Psychopharmacology (Berl). 2011 Mar;214(1):55-70; 2. Pruessner JC. Psychoneuroendocrinology. 2003 
Oct;28(7):916-31; 3. Willner P.  Neuropsychobiology. 2005;52(2):90-110. 4. Schwabe RF, et al. 2013.Nov;13(11):800-12.

3. Disregulación eje hipotálamo-hipofisario y respuesta al estrés1-4

• Anormalidades eje HPA, asociadas a hiperactividad en la respuesta al estrés o a 
abusos en la infancia.

• Modelos animales: estrés crónico, asociado a síntomas como anhedonia, 
motivación alterada y cambios en el ritmo del sueño.

• Cortisol y estrés: síntomas depresivos.



Neurobiología de la Depresión

1. Taylor JL, et al. Semin Oncol. 1998 Feb;25(1 Suppl 1):23-9; 2. Felger JC, et al. Neuroscience. 2013 Aug 29;246:199-229;.3. 
Steptoe A, et al. Brain Behav Immun. 2007 Oct;21(7):901-12; 4. Uher R, et al. Depress Anxiety. 2014 Jun;31(6):459-71; 5. 

Strawbridge R, et al. Eur Neuropsychopharmacol. 2015 Oct;25(10):1532-43.

4. Inflamación1-5

• Marcadores inflamatorios alterados en pacientes depresivos.

• Inflamación y enfermedades crónicas: síndromes metabólicos.

• Obesidad, diabetes, hipertensión, dislipidemia.

• Hepatitis C, tratamiento con interferón y síntomas depresivos.



Neurobiología de la Depresión

1. Monteleone P, et al. Eur Neuropsychopharmacol. 2008 Oct;18(10):701-11; 2. Santarelli L, et al. Science. 2003 Aug 
8;301(5634):805-9; 3. Shang Hui, et al. 2016-Journal of Systematics and Evolution 2016; 4. Rocha R, et al-2016-Journal of

Evolutionary Biology.sup-2; 5. Sari C, et al. BMC Public Health. 2013; 13: 519; 6. Fagiolini M, et al. Curr Opin Neurobiol. 2009 
Apr;19(2):207-12; 7. Cole M, et al. Mar Pollut Bull. 2011 Dec;62(12):2588-97.

5. Neurogénesis y neuroplasticidad1-7

• Cambios en neurogénesis y neuroplasticidad en tratamientos 
antidepresivos.
• Tratamiento con antidepresivos: asociado con aumento neurogénesis 

hipocampo.

• BNDF (Brain-derived neurotrophic factor) y neuroplasticidad.
• Niveles BNDF reducidos en pacientes depresivos.

• Estimulación magnética transcraneal, terapia electroconvulsiva….



Neurobiología de la Depresión

Mayberg HS. Br Med Bull. 2003;65:193-207; 2. Sheline YI, et al. Am J Psychiatry. 2003 Aug;160(8):1516-8; 3. Bora E, et al. 
Psychol Med. 2013 Oct;43(10):2017-26; 4. Rogers K, et al. The Journal of Deaf Studies and Deaf Education. 2013;18(1):110–122; 
5. Dean J, et al. The Neurobiology of Depression: an Integrated View. 2017. Asian Journal of Psychiatry. 27; 6. Lima-Ojeda J, et 

al. Baghai Front Psychiatry. 2017;8:153. 

.

6. Circuitos neuronales en depresión1-6

• Cambios en la conectividad funcional en circuitos que regulan afectividad.

• Amígdala, hipocampo, ganglios basales, áreas corteza prefrontal y córtex 
cingulado: papel en la regulación afectiva, emocional y cognitiva.

• Estudios neuroimagen: alteraciones volumen en córtex prefrontal, amígdala, 
ganglios basales o especialmente hipocampo.



Curso de la depresión



Una superior respuesta
clínica a los 
tratamientos biológicos, 
los fármacos
antidepresivos frente a 
los tratamientos no 
biológicos, con una muy
baja respuesta al 
placebo. 

3.



Eficacia comparativa de 21 antidepresivos en 
el tratamiento de la depresión mayor en el 
adulto

Cipriani A et al. Lancet. 2018 Apr 7;391(10128):1357-1366.

Figura de Cipriani A et al. Lancet. 2018. 



Esquema de 
tratamiento secuencial 

en la depresión

Kraus C et al. Transl Psychiatry. 2019
Figura de Kraus C et al. Transl Psychiatry. 2019.



Subtipos clínicos 
Depresión Melancólica

El diagnóstico de  depresión melancólica tiene  validez 
predictiva para el pronóstico y el tratamiento y representa una 

categoría más homogénea para la investigación





Melancolía como  
condición creativa, 
Como enfermedad

Sickness

Disease

Illness



Baudelaire, Montaigne,
Cioran, Céline, Keats,
Churchill, Pla......

Melancolía. Arte y literatura

Dürer, Cranach, Sandys, 
De Chirico, Kieffer......



Russell Sorgi, The 1942 Genesee Hotel Suicide





De acuerdo con la OMS, en el año 2015, se estima que 
788 000 personas murieron por suicidio; y un número más 

alto lo intentaron.

El suicidio es la segunda causa de muerte en jóvenes de 15 
a 29 años (OMS, 2017).

En comparación con la población general, el intento de  
suicidio es tres veces superior en pacientes diagnosticados 

de TDM.



Suicidios España

1.943

3.679
3.057

3.116

Muertes por causas no naturales en 2017

Accidentes de tráfico Suicidios

Caidas accidentales Ahogamiento, sumersión



Suicidios España

TOTAL HOMBRES MUJERES

2007 3.263 2.463 800
2008 3.421 2.649 772
2009 3.429 2.666 763
2010 3.158 2.468 690
2011 3.180 2.435 745
2012 3.539 2.724 815
2013 3.870 2.911 959
2014 3.910 2.938 972
2015 3.602 2.680 922
2016 3.569 2.662 907
2017 3.679 2.718 961
2018 3.539 2.619 920
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Defunciones por accidentes de tráfico Vs suicidios en España (2000-2017) 
Fuente: INE.

090 Accidentes de tráfico de vehículos a motor 098 Suicidio y lesiones autoinfligidas

Suicidios España



Suicidios España



El objetivo es identificar, en 
pacientes con un primer 
episodio depresivo, alteraciones 
en las funciones ejecutivas que 
podrían constituir un factor de 
riesgo para la ideación suicida, 
los intentos de suicidio y el 
suicidio.

Alteraciones cognitivas 
como marcador de riesgo 
suicida



Hacia una anatomía de la melancolía y el suicidio

Prevención en Psiquiatría?
Prevención en Depresión
Prevención en conducta suicida?



Proyecto UNIVERSAL
Se evaluaron primeras apariciones y persistencia 
de ideas suicidas en universitarios españoles entre 
su primer y segundo año de universidad y la 
asociación entre factores distales/proximales de 
riesgo y protectores durante un periodo de 12 m.

Factores de riesgo: 
-En T1 (final del 1º año de Univ.): otros intentos de 
suicido previos, ideación y planeación suicida a lo 
largo de la vida, otros trastornos mentales a lo largo 
de la vida. 
-En T2 (a los 12 m.): con trast. del estado del ánimo, 
adversidades en infancia/adolescencia anteriores a 
los 17 años y cualquier experiencia estresante en los 
últimos 12 m., otros trastornos mentales en los 
últimos 12 m., agresión física o sexual. 

Factores de protección: experiencias positivas 
infancia/adolescencia anteriores a los 17 años y 
sentimiento de pertenencia grupal en la universidad 
en T2. 



El objetivo era examinar el efecto de 2 
estrategias nutricionales (suplementos 
multinutrientes y terapia de activación 
conductual relacionada con la alimentación) y su 
combinación para la prevención de un nuevo 
episodio de TDM en adultos con sobrepeso con 
síntomas depresivos subsindrómicos.

Resultados:
• Durante el seguimiento de 12 meses, 105 

participantes (10%) desarrollaron TDM: 25 
(9.7%) en el placebo sin terapia, 26 (10.2%) 
en el placebo con terapia, 32 (12.5%) en el 
suplemento sin terapia, y 22 (8.6%) en el 
suplemento con grupo de terapia. 

• El odds ratio (OR) para los suplementos fue 
de 1,06 (IC del 95%, 0.87-1.29); para terapia, 
0,93 (IC 95%, 0,76 1,13) y para su 
combinación, 0,93 (IC 95%, 0,76-1,14; P para 
interacción, .48).

• Los hallazgos no respaldan el uso de estas 
intervenciones para la prevención del TDM.



Conclusiones

*Depresión, enfermedad prevalente, con frecuencia curso crónico,  
recurrencias y alta comobilidad
*Depresión, constructo “débil”, pendiente de resolver graves 
problemas de validación como síndrome clínico
*Necesidad de delimitar subtipos depresivos homogéneos y 
replantear relación con eventuales anomalías neurobiológicos de 
estos subtipos
*Subtipo melancólico, patrón diferenciado de sintomatología, 
mayores alteraciones biológicas, menor respuesta a tratamientos, 
superior validez predictiva
*Mayor riesgo de suicidio
*Sintomas cognitivos en depresión melancólica, ¿perfil de riesgo
en conducta suïcida?



Hacia una anatomía de la melancolía y el 
suicidio

Ciencia, investigación: 

“La incerteza es un estado incómodo, poco
confortable; la certeza absoluta es una 

condición extraordinariamente ridícula”



Institut Universitari d’ Investigació en Ciències de la Salut (IUNICS/IDISBA). 
Rediapp (I. Salud Carlos III). Facultad de Medicina. Hospital Universitario Son 

Espases. Universitat de les Illes Balears
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