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DETERIORO COGNITIVO
Y FUNCIONALIDAD

EN EL TRASTORNO
DEPRESIVO MAYOR (TDM)

INTRODUCCION

Este trabajo, el cual sera dividido en dos partes,

esta basado en la conferencia dictada por el Profesor
Roger Mclntyre el 18 de mayo de 2019 en el Hotel
Hilton de San Francisco, California. El Profesor
Roger Mclintyre se desempefia, entre otros cargos,
como profesor de Psiquiatria y Farmacologia de la
Universidad de Toronto, Canada. Es también jefe

de la Unidad de Psicofarmacologia de los Trastornos
del Estado de Animo en el area de salud de la misma

Universidad.

Para la sinopsis que desarrollaremos en este primer
articulo, “Deterioro cognitivo y funcionalidad en
el Trastorno Depresivo Mayor (TDM)”, tomaremos

una vasta bibliografia, referida al finalizar el texto.



Deterioro cognitivo en la depresién mayor

Los pacientes con Trastorno Depresivo Mayor (TDM)
presentan alteraciones cognitivas, como deterioro de
la atencion, de la memoria de trabajo y de la funcién
ejecutiva, incluyendo la planificacion de problemas y
tareas. En estos pacientes, los problemas de memoria
son secundarios a las disfunciones atencionales y re-
flejan la incapacidad para concentrarse. Los pacientes
deprimidos también muestran impedimentos de las
funciones ejecutivas; su exploracién a través de las
técnicas de imagen cerebral ha permitido reciente-
mente formular algunas hipétesis sobre la posible
participacion de diferentes areas del cerebro en el
Trastorno Depresivo Mayor (TDM). Dicho desorden
puede afectar la capacidad de pensar, concentrarse,
razonar, recordar, asi como también tomar decisiones
y formular ideas.

En 2011, Seth G. Disner y Aaron Beck integraron el
modelo cognitivo de Beck de depresion con estudios
de neuroimagenes y de biologia celular, en que se
examinaron los mecanismos neuronales subyacentes
a la depresion. Segun el modelo de Beck de depresion,
la adquisicion y el procesamiento de informacion ses-
gada tiene un papel primordial en el desarrollo y
mantenimiento de depresion.

Los eventos adversos que ocurren en etapas tempra-
nas de la vida pueden conducir al desarrollo de esque-
mas depresivos, caracterizados generalmente por
creencias autorreferenciales negativas. Estos esquemas
latentes (representaciones almacenadas de estimulos,
ideas o experiencias) pueden activarse por factores
estresantes posteriores. Una vez activados, confieren
vulnerabilidad para la depresion.

La alteracion comienza con una atencion sesgada.
En las personas con depresion, existe un sesgo aten-
cional en estimulos tristes. La incapacidad de prestar
atencion a las sefiales emocionales adecuadas es un
hecho fundamental en el modelo cognitivo de Beck.

Los estimulos emocionales internos o externos seran
procesados con base en esta atencion sesgada, desa-
rrollando un esquema cognitivo con sesgo de la aten-
cion, de la memoria y del procesamiento emocional;
asi se constituye la conocida triada cognitiva negativa
con pensamientos autorreferenciales negativos sobre
uno mismo, el entorno personal y el futuro (@,

Las disfunciones cognitivas generalmente se evallan
mediante un examen neuropsicoldgico, que incluye
una entrevista sobre los antecedentes y la situacién
actual del paciente, una observacion conductual y la
administracion de una bateria de pruebas neuropsi-
coldgicas. Los datos obtenidos son utiles tanto para
planificar el tratamiento como para evaluar su eficacia.

Ademas, sirven para diferenciar los déficit que dependen
del estado del paciente de aquellos que pueden estar
relacionados con rasgos o marcadores de vulnerabili-
dad del trastorno. Los pacientes con Trastorno Depre-
sivo Mayor (TDM) muestran particularmente dificulta-
des con las tareas de memoria, que requieren un
esfuerzo sostenido.

En relacion con la evaluacion de la memoria a corto
plazo en estos pacientes, algunos estudios informaron
un deterioro minimo, mientras que otros describieron
problemas significativos ®)4). Estos problemas serian



secundarios a las otras disfunciones, como el déficit
de atencion, la interferencia cognitiva, los esquemas
negativos, la falta de motivacién y la iniciativa cognitiva
deteriorada ©)(6),

Los pacientes con Trastorno Depresivo Mayor (TDM)
presentan una disminucion de la capacidad de
adquirir nueva informacion, sin una reduccion en la
capacidad de retenerla, debido a que con frecuencia
se acompafan de pensamientos intrusivos, irrelevantes
y/o pesimistas que disminuyen la memoria (1)(@))10),

Las alteraciones ejecutivas que presentan estos pacien-
tes estan involucradas en el manejo de situaciones
nuevas, ya que implican la planificacion o la toma de
decisiones, e involucran la correccion de errores o la
solucion de problemas.

Diferentes estudios han demostrado que los pacientes
jévenes con Trastorno Depresivo Mayor (TDM) mues-
tran déficit en algunos componentes del funcionamien-
to ejecutivo, como la atencién, la memoria a corto plazo
y las habilidades psicomotoras, mientras que los datos

sobre la memoria verbal y sobre las funciones de
aprendizaje son controvertidos (11(12) (13)(14),

Por el contrario, en los pacientes de edad avanzada,
las dificultades de memoria pueden ser la principal
queja y pueden confundirse con signos tempranos de
una demencia (“pseudodemencia”). Ademas, presentan
otras alteraciones de las funciones ejecutivas, en par-
ticular el deterioro en la planificacion, la secuenciacion,
la organizacion y la abstraccion, a veces asociado
con recaidas y recurrencias del Trastorno Depresivo
Mayor (TDM) (19),

El deterioro cognitivo en pacientes mayores, a dife-
rencia de aquellos de inicio temprano, puede mostrar
diferencias significativas, ya que estos ultimos pueden
sufrir predominantemente deterioro de la memoria
episodica. Aquellos con inicio tardio pueden mostrar
reduccion de la funcion ejecutiva y de la velocidad de
procesamiento (16). Sin embargo, un estudio de 2006
describe que, en pacientes jovenes con Trastorno
Depresivo Mayor (TDM), algunas disfunciones cogni-
tivas, particularmente en el funcionamiento ejecutivo,
el aprendizaje verbal y la memoria persisten luego de
la remision y pueden representar un marcador de
rasgo del trastorno.




Disfuncion cognitiva y funcionalidad

En el Trastorno Depresivo Mayor (TDM) el deterioro
funcional es una de las principales consecuencias (17)(18),
En estos pacientes se deterioran particularmente su

capacidad para trabajar y la productividad laboral
(19)(20)(21)(22) (23)

Es ampliamente conocido el impacto que tiene en
todo el mundo la depresion en el ambito laboral (24),

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publico,
el 30 de marzo del 2017, que la depresion es, en la
actualidad, la principal causa de problemas de salud
y de discapacidad en todo el mundo. Segun las ulti-
mas estimaciones de este organismo, mas de 300.000
de personas en el mundo viven con depresién (25)(26),

El Trastorno Depresivo Mayor (TDM) produce impor-
tantes costos para los sistemas de salud, incluyendo
costos indirectos por ausentismo y, especialmente,
por pérdida de productividad(@?).

Un estudio de 2016, que evaluo a cerca de 1 millon

de canadienses entre 15-65 afios, que estaban em-
pleados y sufrieron un episodio depresivo en el 2012
dio el siguiente informe:

Funcionaba No pudo

1 7% completamente 23% trabajar debido
en el trabajo a su depresion

Trabaj6 a Trabaj6 a tiempo
0 tiempo parcial (1) completo, pero

20 /0 debido a su 40 /o con un funciona-

depresion miento reducido

Las guias canadienses (Canadian Network for Mood and
Anxiety Treatments, CANMAT) de 2016 consideran que
la recuperacioén de la depresién implica tanto el alivio
de los sintomas como la mejora del funcionamiento(29).

El deterioro funcional puede persistir en pacientes con
Trastorno Depresivo Mayor (TDM), incluso después
de la remision de los sintomas del estado de animo
(18)(30)31) . Asimismo, el deterioro funcional residual ha
sido asociado con un mayor riesgo de recaida y con
recurrencia de depresion (32)(33),

Al igual que el deterioro funcional, la disfuncién cogniti-
va puede persistir mas alla de la remision de los sinto-
mas depresivos; existiendo una correlacién entre
ambos déficit (34(35),

La relevancia clinica de los sintomas cognitivos y su
correlacion con la discapacidad laboral ha sido bien
documentada en el Trastorno Depresivo Mayor (TDM) (36)
(37)(38)_ Al ser comparados con la gravedad de la depre-
sion, los sintomas cognitivos han demostrado un mayor
impacto en el funcionamiento laboral de estos pacien-
tes (39). El tratamiento de los sintomas cognitivos resulta
clave para lograr la recuperacion funcional en el
Trastorno Depresivo Mayor (TDM).

La vortioxetina es un antidepresivo multimodal seroto-
ninérgico aprobado para el tratamiento de Trastorno
Depresivo Mayor (TDM) en adultos, que actia como
inhibidor del transportador de serotonina, asi como
también a través de la modulacién de multiples subti-
pos de receptores de serotonina (40)(41)(42),

Se ha demostrado que la vortioxetina es efectiva
no solo para el tratamiento de Trastorno Depresivo
Mayor (TDM), sino también para mejorar los sintomas

cognitivos en pacientes con depresion (43)(44)(45)(46)(47)
(48)(49)(50)(51)(52)




En un metaanalisis (17 estudios, N = 3653) que reviso
los efectos cognitivos de los antidepresivos basados
en pruebas neuropsicoldgicas, la vortioxetina tuvo los
mayores efectos sobre la velocidad de procesamiento,
el control ejecutivo y el control cognitivo (53),

Otro metanalisis reciente (Florea, 2017) realizado

en pacientes con Trastorno Depresivo Mayor (TDM),
demostré la eficacia de la vortioxetina en mejorar el
funcionamiento general y la remisién funcional, evalua-
dos por la Escala de Discapacidad de Sheehan (SDS) (54),

Dadas estas propiedades, las guias CANMAT 2016
se refieren a la vortioxetina como la droga que presenta
nivel de evidencia 1 en Trastorno Depresivo Mayor (TDM)
asociado con sintomas cognitivos, ademas de mencio-
narla entre los antidepresivos de 1.a linea de recomen-
dacién (59),

El AtWorRC (Assessment in Work productivity and the
Relationship with Cognitive symptoms/Evaluacion de
la productividad laboral y la relacion con los sintomas
cognitivos) es un estudio intervencionista, abierto, del
mundo real (n = 199), disefiado con el objetivo de
examinar la asociacion entre sintomas cognitivos y
productividad laboral en pacientes canadienses con
Trastorno Depresivo Mayor (TDM) (Chokka et al., 2019).

El andlisis de este estudio demostré una asociacion
estadisticamente significativa entre las mejoras en los
sintomas cognitivos en pacientes con Trastorno Depre-
sivo Mayor (TDM) y la productividad laboral. En dicho
estudio, los pacientes con Trastorno Depresivo Mayor
(TDM) recibieron vortioxetina en dosis flexibles
(10-20 mg/dia) y fueron evaluados durante 52 semanas
en visitas que emulaban un entorno de la vida real.
La correlacion entre los cambios en los sintomas cog-
nitivos informados por el paciente y la productividad
en el lugar de trabajo se evallo a las 12 y 52 semanas.
Las evaluaciones adicionales incluyeron la gravedad
de la depresion, el rendimiento cognitivo y el funciona-
miento informado por el paciente.

Como resultado del AtWorRC se observaron mejoras
estadisticamente significativas en todos los resultados
desde el inicio hasta la semana 52 en la poblacion en
estudio.

Las tasas de respuesta y remision fueron del 77% y
del 56%, respectivamente. Estos resultados demuestran
la fuerte asociacion entre los sintomas cognitivos y el
funcionamiento laboral en un entorno del mundo real,
asi como también los beneficios a largo plazo del trata-
miento con vortioxetina en pacientes con Trastorno
Depresivo Mayor (TDM) asociado con sintomas
cognitivos (%6),
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