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;Estar depresivo o tener depresion? Fl
modelo biomédico y la diferencia entre
estado de animo y enfermedad

ALVARO CAVIERES', PABLO LOPEZ-SILVA23®

Being Depressed or Having Depression.
The biomedical model and the difference
between mood and illness

Along with the increase in reported figures of depression in the world’s
population, organizations such as the WHO have begun to promote screening
and pharmacological treatment of mild symptomatic cases. The problem in this
context is that the manifestations of ‘normal’ and ‘pathological’ depressive mood
do not differ much from each other, which creates difficulties at a diagnostic and
scientific level. This article explores an approach that could facilitate the clinical
and scientific task of differentiating between non-specific affective disturbances
(depressive mood) and depression as an illness as such. It is proposed that various
causal stressors interact with individual predispositions to trigger a transient
change in mood as an adaptive response. In turn, the greater the intensity of the
stressors (psychological, social, etc.), the greater the neuroinflammation, which
would diminish neuronal plasticity and the possibilities of mood compensation
and behavioral change of the subject. The existence of this neurobiological alte-
ration (decreased neuronal plasticity), rather than depressive mood, would help
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us to categorize depression as a disease.
(Rev Med Chile 2022; 150: 1513-1519)

Key words: Depression; Mood Disorders; Neuronal Plasticity.

Habrdn de ocuparnos aquellas alteraciones
de la vida mental que se acomparien o
determinen por estados fisicos, aunque

sea todavia limitada la esfera de accién de
nuestros conocimientos y poder terapéutico
con respecto a la mayoria de dichos
fenémenos.

Emil Kraepelin

mayor varia considerablemente entre paises,
pero ha sido estimada en alrededor de 6%".
Por otra parte, se calcula que el riesgo de depresion
alolargo dela vida es tres veces mayor (15-18%)?,

l a prevalencia anual del trastorno depresivo

lo que significa que casi una de cada cinco personas
experimentard un episodio en algiin momento de
su vida. Recientemente, la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) calificé a la depresién mayor
como la tercera causa de carga de morbilidad en
el mundo y proyecté que la enfermedad ocupara
el primer lugar en el 2030°. Producto de esta
prediccion, organizaciones internacionales han
comenzado a promover la pesquisa y el trata-
miento farmacolégico de cuadros sintomdticos
leves?, siendo los antidepresivos uno de los tipos
de farmacos cuyo uso mds ha crecido en las dlti-
mas décadas’. El resultado de esta estrategia, sin
duda, ha producido resultados positivos, siendo,
probablemente, el mds importante, la disminucién
en la tasa de suicidios® .
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Sin embargo, recientemente se han levantado
voces criticas, que ponen en duda que las cifras re-
portadas correspondan a casos reales de depresion.
En este sentido se han mencionado problemas
metodoldgicos, pero también el hecho de que los
sistemas clasificatorios actuales no permiten dis-
tinguir adecuadamente entre la normalidad y los
trastornos mentales al ser aplicados en el contexto
clinico’. Otros indican que es mds conveniente
considerar la depresién como una experiencia —o
un conjunto de experiencias— mds que como una
enfermedad en si misma® Esta falta de claridad
representa un problema clinico, especialmente al
momento de decidir una conducta terapettica,
pero, ademds, este asunto posee relevancia al nivel
cientifico.

Este articulo plantea que una de las causas
fundamentales del problema antes mencionado,
es no distinguir adecuadamente entre el estado
de 4nimo depresivo como sintoma de un proceso
—adaptativo o patoldgico— y la depresion como
una enfermedad propiamente tal. Considerar
seriamente a los trastornos mentales como en-
fermedades, en el sentido médico habitual de la
palabra, permitirfa superar esta confusiéon. Para
ello, se debe tener en cuenta que el diagndstico no
es solo una herramienta para discriminar entre lo
que es y lo que no es patoldgico, sino que, ademas,
debe ofrecer, al menos, dos tipos de posibilidades
explicativas; por una parte, la clinica, donde el ex-
planandum es la presentacion clinica del paciente
en particular’ y, por otra parte, la cientifica, en la
medida en que favorece el desarrollo de un mo-
delo general que retna los factores causales y los
mecanismos responsables de un sindrome. En un
trabajo anterior, hemos planteado que la aplica-
cién del modelo biomédico “duro” se erige como
una de las alternativas mds fructiferas para cumplir
este prop6sito’’. En este articulo profundizamos
en este asunto, planteando que tal aproximacién
facilita la tarea clinica y cientifica de diferenciar
entre una manifestacién inespecifica (dnimo de-
presivo), y una enfermedad (etiologia bioldgica y
tratamiento cientifico)

El 4nimo depresivo

Las emociones pueden ser descritas como un
conjunto de cambios cognitivos, motivacionales y
fisiologicos que se desencadenan frente a diversas
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situaciones ambientales''. Habitualmente, se les
clasifica segtn el estado de activacién (arousal) y
el bienestar subjetivo (valence) que provocan en
el sujeto'?. Cuando las emociones se prolongan
en el tiempo, torndndose menos dependientes de
los estimulos externos y se hacen mds ficilmente
conscientes, se denominan comunmente como
estados de danimo", los que, a su vez, influyen sobre
los procesos cognitivos relacionados con la toma
de decisiones y los comportamientos adoptados
como reaccion al medio.

En conjunto, la investigacion acerca de la neu-
robiologia de los estados de animo ha demostrado
que estos estan regulados por regiones cerebrales
como la corteza cingulada anterior (ACC), el
hipocampo, la corteza insular y la amigdala, que
funcionan como nucleos (hubs) incorporados
en redes neuronales'**>. No es sorpresivo, por lo
tanto, que estas dreas de la corteza prefrontal y
del sistema limbico estdn también implicadas en
la neurobiologia de los trastornos depresivos'®.

Las personas manifiestan en cada momento la
expresion combinada de su estado de animo basal
y de sus reacciones emocionales al ambiente. El
dnimo predominante serd el resultado aditivo de
experiencias emocionales sucesivas, las que, a su
vez, estan amplificadas o inhibidas por el danimo
basal'. Esto implica el establecimiento de una rela-
cién bidireccional entre experiencias emocionales
discretas y estado de dnimo basal. Con el tiempo, el
estado de dnimo se modifica segin la informacion
proveniente del ambiente—y las probabilidades de
amenazas o recompensas— y la propia capacidad
de adaptacion y autorregulaciéon'’.

Ahora bien, a pesar de que el estado de dnimo
depresivo se considera muchas veces como una
condicién que requiere atencién médica, no exis-
te una manera de establecer una diferenciacién
categérica entre sus expresiones ‘normales’ (o
adaptativas) y ‘patoldgicas’. Desde un punto de
vista clinico, las manifestaciones del estado de
animo depresivo normal y patolégico no presen-
tan grandes diferencias entre si. Los estudios de
la estructura manifiesta y latente de los estados
de d4nimo depresivos apuntan a la existencia de
un continuo, que se extiende desde los casos asin-
tomadticos a los sindromes de gravedad'. Por lo
tanto, no seria posible establecer un limite en base
ala gravedad, duracién o ntimero de sintomas'>%.
Otros criterios, tales como la repercusién funcio-
nal, conductas asociadas, comportamientos de
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riesgo o busqueda de ayuda, tampoco consiguen
delimitar la formas clinicas de las no-clinicas de
la depresion®.

En las siguientes secciones planteamos la hipé-
tesis de que el estado de dnimo depresivo es una
manifestacion inespecifica, exhibida en situaciones
de normalidad y patologia y que por si misma
no es suficiente para plantear el diagndstico de
enfermedad en el sentido médico de la palabra.
Asi, el estado de animo depresivo —con sus carac-
teristicas de anhedonia, baja energfa, pesimismo y
cansancio— podrian explicarse como el resultado
de experiencias desventajosas o de la expectativa
de que se sigan presentando, como también de
enfermedades médicas* o caracteristicas psico-
légicas que predispongan al sujeto a mayores
dificultades para enfrentar el entorno. En ninguno
de estos casos, el animo depresivo seria patoldgico
en si mismo, sino mds bien la manifestaciéon de
un proceso adaptativo, que estaria cumpliendo
la funcién de reorientar los recursos del sujeto
hacia conductas o ambientes mds favorables. El
problema, entonces, estd en poder reconocer cli-
nica y cientificamente cuando y de qué manera,
este estado se torna patoldgico.

Animo depresivo como sintoma de enfermedad

La experiencia y la conducta cotidiana de los
seres humanos en el mundo estd influida por su es-
tado de dnimo. La habilidad de generar estados de
dnimo proviene de una larga herencia evolutiva y
estos sirven como importante mecanismo afectivo
de adaptacién al medio®. En una primera apro-
ximacion, las emociones normales y anormales
podrian distinguirse determinando si estas son es-
perables y adaptativas en las circunstancias en que
se encuentra la persona, incluyendo la intensidad
y duracién del estado de dnimo depresivo. Esto se
vinculard, ademads, con el grado de discapacidad
funcional y de interferencia con el funcionamiento
habitual que provoca en el individuo*.

La propuesta del harmful dysfunction parece
reunir los elementos citados. De acuerdo con
Jerome Wakefield, la definicién de un trastorno
mental debe incluir elementos que indiquen tanto
la presencia de una disfuncién (es decir, el fallo de
un mecanismo diseniado de forma natural), como
un impacto negativo significativo provocado por
esa disfuncién en términos de malestar o deterio-
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ro”. Esta propuesta no esta libre de dificultades,
principalmente, por tener que decidir de modo
arbitrario, qué constituye una causa suficiente
o cuando una respuesta es proporcional o adap-
tativa. Un ejemplo de esto lo constituyen los
procesos de duelo, situados en un continuo nor-
malidad-anormalidad, o la depresién asociada a
enfermedades médicas que plantea la equivalencia
de procesos biomédicos y psicosociales

Ahora bien, aun si aceptdramos la propuesta
de Wakefield y los criterios sefialados, e incluso
si pudiéramos reconocer instancias en que la
depresion se presenta como un sintoma patolé-
gico, la pregunta ahora seria ;de qué enfermedad
forma parte? ;Se trata en realidad de una entidad
heterogénea, pero con un vinculo etiopatogénico
entre las distintas expresiones clinicas? o ;es el
estado de animo depresivo una alteracién ines-
pecifica presente, indistintamente en cuadros no
relacionados entre si?

En oposicién a las principales teorias de su
época, Emil Kraepelin, padre de la psicopatologia
moderna, no creia que determinados sintomas
fueran caracteristicos de enfermedades especificas.
Como senala: “el mayor problema aqui radica en
que puede existir una sobrevaloracion de un deter-
minado sintoma, resultando en la acumulacioén, en
un grupo, de todos los casos que tienen en comiin ese
sintoma”. La observacion clinica llevé a Kraepelin
ala hipétesis de que las combinaciones especificas
de los sintomas y su curso temporal permiten
identificar un trastorno mental concreto, a pesar
de sostener, a la vez, que su origen es el mal fun-
cionamiento biolégico y genético.

En el caso de la depresién, es importante in-
dicar que el diagnodstico se hace por la presencia
de un dnimo depresivo, en presencia de otras
manifestaciones acompafantes y por su evolu-
cién temporal, siendo importante también la
repercusion funcional del cuadro y la deteccién
de posibles factores causales, sean estos de tipo
psicosocial o la existencia de enfermedades, pero
no por distinciones semioldgicas entre el dnimo
depresivo normal y patoldgico en si.

Todo lo anterior es reminiscente de lo que
se ha llamado el modelo médico minimo, posi-
blemente predominante en la actualidad. Este
modelo consiste en pensar en las enfermedades
como agrupaciones de sintomas que se presentan
conjuntamente y evolucionan de manera carac-
teristica, incluyendo la respuesta al tratamiento
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y simplemente se asume un proceso patoldgico
subyacente que no requiere ser identificado. Sin
embargo, este andlisis puramente descriptivo
del modelo médico minimo, al no identificar ni
describir en qué consiste la disfuncién que sub-
yace al animo depresivo patolégico, no permite
superar las insuficiencias del sistema clasificatorio
actual basado en sintomas, ni tampoco mejorar
el diagndstico. Lo anterior podria tener como
consecuencia la inclusion de falsos positivos, la
sobremedicalizacién o hasta la falta de respuesta
al tratamiento farmacoldgico.

Depresion como enfermedad

Volviendo a Kraepelin, este autor buscéd
establecer el estudio de los trastornos mentales
como una ciencia clinica con un fuerte trasfondo
empirico. Su hip6tesis central es la existencia y ac-
cesibilidad cientifica de las “entidades naturales de
enfermedad” (natiirliche Krankheitseinheiten) en
psiquiatria®. La anatomia patoldgica, la etiologia
y la sintomatologia clinica, incluyendo el curso a
largo plazo de la enfermedad, deben converger
necesariamente en las mismas “entidades natu-
rales de enfermedad”, simplemente porque son
tipos naturales, detectados y no construidos por
la investigacion®.

Sin comprometerse con la enfermedad como
un tipo natural, la OMS, no obstante, define en-
fermedad como una “alteracion o desviacion del
estado fisioldgico en una o varias partes del cuerpo,
por causas en general conocidas, manifestada por
sintomas y signos caracteristicos, y cuya evolu-
cién es mds o menos previsible”. Si bien se puede
asumir que toda alteracién de la fisiologia debe
tener una causa fisica subyacente, lo importante
de esta definicion estd en la alteracién del funcio-
namiento de un proceso bioldgico sin limitacién
de su etiologia.

A diferencia del modelo biomédico minimo, el
modelo biomédico duro busca precisar las causas
de las enfermedades y establecer los mecanismos
que relacionan a estas con la desviacion del estado
fisiolégico y con la expresién clinica de la entidad.
En este sentido, “se aleja del concepto de enfermedad
como historia natural para acercarse al concepto
de enfermedad como proceso fisico destructivo
subyacente a los signos y sintomas”*®. En el caso de
la depresidn, no se trataria solo de identificar las
causas o factores causales, o el modo en que se
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genera el estado de dnimo depresivo, sino cudl es
la alteracién neurobioldgica especifica que impide
que este cumpla una funcién adaptativa.

La disminucién de la disponibilidad de mo-
noaminas en el espacio sindptico y el aumento
en la concentracién plasmatica del cortisol son,
posiblemente, las alteraciones fisiopatoldgicas que
con mayor frecuencia se han reportado en sujetos
con depresion®. Sin embargo, estos hallazgos no
explican la generacién ni la variabilidad de los
sintomas, como tampoco los diferentes patrones
de respuesta al tratamiento farmacol6gico®.

Mis recientemente, se ha demostrado que el
estrés crénico provoca una disregulacion de la
inmunidad innata y adquirida en los pacientes
con depresion®. En el cerebro, el aumento en la
liberacién de citokinas inflamatorias disminuiria
la sintesis de serotonina —neurotransmisor clave
en la regulacion del estado de dnimo-— vy a su vez,
aumentarfa la produccién de kinurenina (con
efecto neurotdxico) y de dcido quinolinico (con
efecto antagonista en los receptores NMDA?").
Este desbalance de la actividad glutamatérgica
afecta el funcionamiento de los ganglios basales®,
induciendo un conjunto de comportamientos
conocidos como “sickness behavior”, los que in-
cluyen la disminucién de la actividad psicomotora
y delaingesta de agua y alimentos, sensacién de fa-
tiga y letargo y alteraciones cognitivas y del suefio.

El cerebro se adapta continuamente a los cam-
bios en el ambiente, modificando la conectividad
entre neuronas a pequefa y gran escala. Esto es lo
que se conoce como plasticidad neuronal y es la
base biolédgica de la memoria y el aprendizaje y de
los cambios conductuales, incluyendo la capacidad
de modificar el estado de énimo. En respuesta a la
neuroinflamacién, la microglia —principal célula
inmune del sistema nervioso—se activa y aumenta
en ndmero, liberando moléculas que disminuyen
la plasticidad sindptica y el trofismo neuronal. Esto
ultimo esta relacionado con los déficits de apren-
dizaje y memoria observados en la depresién®, y
con la atrofia y el deterioro del funcionamiento
de las regiones corticolimbicas implicadas en la
regulacion del estado de dnimo y las emociones.

Se postula que el deterioro de la plasticidad
neuronal afecta el procesamiento afectivo, in-
duciendo sesgos cognitivos, como por ejemplo,
valoraciones negativas del si mismo, del entorno y
del futuro; y una atencién y memoria preferentes
para los estimulos negativos. Esto mantiene un
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afecto negativo elevado, y disminuye las posibi-
lidades de que sea modificado por nuevas expe-
riencias®. Aunque las explicaciones psicoldgicas y
neurocognitivas de la depresién no se han unido
con los hallazgos de la neuroplasticidad en una
Unica teoria integradora, la investigacién sugiere
que el tratamiento antidepresivo farmacoldgico
o psicoterapettico ejerce sus efectos beneficiosos
mejorando la sefializacion tréfica en la plasticidad
neuronal y sindptica'®.

La latencia en el efecto clinico de los antide-
presivos es consistente con la hipétesis de que su
mecanismo de accién se debe a la reconfiguraciéon
de circuitos neuronales, por medio de procesos
transcripcionales y de remodelacién de la croma-
tina®. Estudios mds recientes se han centrado en
la expresion y senalizacién del BDNF, un factor
critico de la plasticidad neuronal® y relacionado
con el mecanismo de accién de los fdrmacos anti-
depresivos® los que actuarian facilitando la unién
de BDNF al receptor TRKB¥. Especialmente, la
administracién intravenosa de una dosis baja
de ketamina, que se une directamente a TRKB¥,
desencadena una rdpida respuesta antidepresiva
en pacientes previamente resistentes al tratamien-
to**2, En conjunto, la evidencia sugiere que tanto
los cambios en la conectividad sindptica (plasti-
cidad), como la facilidad de inducciéon de futuros
cambios a largo plazo (metaplasticidad), pueden
ser criticos para establecer y revertir un estado de
comportamiento depresivo®.

Diversos factores causales estresantes, interac-
tuando con factores individuales predisponentes,
desencadenan un cambio transitorio en el estado
de dnimo, generando un dnimo depresivo como
una respuesta adaptativa. La mayor gravedad
de los estresores, experiencias previas del sujeto
o factores genéticos predisponentes, podrian
desencadenar un estado de neuroinflamacion,
disminuyendo la plasticidad neuronal y limitando
la posibilidad del cambio animico y conductual del
sujeto, ademds de reforzar sesgos cognitivos ne-
gativos. La presencia de esta alteracién neurobio-
légica en si es lo que caracterizaria a la depresion
como una enfermedad.

Conclusion

En este articulo hemos intentado presentar una
distincion entre las manifestaciones inespecificas
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del énimo depresivo y la depresién como enfer-
medad. Hemos propuesto que diversos factores
causales estresantes interactuan con predisposi-
ciones individuales para desencadenar un cambio
transitorio en el estado de dnimo. En este sentido,
la produccién de un dnimo depresivo seria una
respuesta adaptativa. A su vez, mayor intensidad
de los estresores (genéticos, sociales, etc.) podrian
desencadenar un estado de neuroinflamacién que
disminuirfa la plasticidad neuronal y limitaria la
posibilidad del cambio animico y conductual del
sujeto. Hemos propuesto que la existencia de esta
alteracion fisiopatoldgica, ausente en el dnimo
depresivo normal, ayudaria a categorizar a la
depresiéon como una enfermedad.

Ahora bien, definir el diagnéstico de la depre-
sién como una enfermedad médica debido a una
falla en la plasticidad neuronal (modelo biomédico
duro) requiere superar serios desafios; primero,
demostrar concluyentemente la alteracién neu-
robioldgica en sus distintos niveles (genético,
molecular, fisiol6gico). Segundo, establecer la
capacidad de discriminar, en base a su presencia
0 ausencia, dos poblaciones discontinuas en, al
menos, evolucion, respuesta al tratamiento y pro-
noéstico a largo plazo. Tercero, disponer de méto-
dos diagnésticos complementarios que confirmen
objetivamente la sospecha clinica, evidenciando el
deterioro de la plasticidad neuronal.

El diagnéstico de la depresion, basado en este
mecanismo neurobioldgico alterado, traeria im-
portantes consecuencias; si bien seguiria siendo
compatible con los criterios diagndsticos actuales,
no dependeria de manifestaciones clinicas inespe-
cificas. Desde un punto de vista clasificatorio, se
podria distinguir entre la enfermedad depresiva
y cuadros adaptativos normales, mientras que
la depresién debida a condiciones médicas seria,
0 no, incorporada en un mismo sindrome, si se
comprueba la misma alteracion. El caso de la
depresion bipolar podria también diferenciarse
si se demuestra otra alteracién en la regulacién
bioldgica del d4nimo y a nivel cientifico, habria
una nueva orientacion en la investigacién de la
etiologia y el tratamiento de la enfermedad. En
el intertanto, asumir el diagndstico de depresion
como una enfermedad, por la prolongacién del
dnimo depresivo mds que por el &nimo depresivo
en si mismo (modelo biomédico minimo) implica
dar mayor importancia a las recomendaciones vi-
gentes, las que senalan que una vez identificado un
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estado de dnimo depresivo, se debe establecer que
el cuadro tenga la duracién y gravedad suficientes.
La ausencia de un factor causal seria especialmente
importante al momento de decidir una terapia
farmacolégica.
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