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RESUMEN

El trastorno depresivo mayor (TDM) afecta aproximadamente a 350 millones de personas en
todo el mundo; segln las proyecciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
identifican el TDM como la principal causa de carga por enfermedad para el afio 2030. El déficit
cognitivo es un dominio central de la psicopatologia depresiva y un mediador principal del
funcionamiento psicosocial y laboral. Los hallazgos actuales respaldan la utilidad de los
antidepresivos para ayudar a las personas con depresion, especialmente dado que los
sintomas cognitivos de la depresidn estan asociados con una discapacidad considerable y una
recuperacién funcional limitada. La evidencia disponible indica que las mejoras en las medidas
de la funcién cognitiva con el uso de antidepresivos convencionales se asocian con mejoras en
la gravedad de los sintomas depresivos. El sistema de serotonina se cree que esta involucrado
en regular los circuitos prefrontales corticales implicados en procesos cognitivos. Parece que
los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) tienen el efecto positivo mas
consistente sobre la cognicidn de las personas deprimidas y por tanto el perfil mas seguro

respecto al funcionamiento cognitivo.
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Por otro lado, la vortioxetina ha demostrado efectos procognitivos directos e independientes
en personas con TDM. Dada la alta prevalencia en el uso de antidepresivos, es esencial una

comprensién profunda de las consecuencias cognitivas de estos medicamentos.

ABSTRACT

Major depressive disorder (MDD) affects approximately 350 million people worldwide. MDD
would be the first cause of burden disease in 2030, according to the projections of the World
Health Organization (WHO). Cognitive deficit is a central domain of depressive
psychopathology and the primary mediator of psychosocial and occupational functioning. The
current findings support the utility of antidepressants in helping people with depression.
Moreover, the cognitive symptoms of depression are significantly associated with disability
and limited functional recovery. The available evidence indicates that improvements in
measures of cognitive function with the use of conventional antidepressants are associated
with improvements in the severity of depressive symptoms. The serotonergic system is
involved in prefrontal circuits regulation related to cognitive processes. It appears that
selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) have the most consistent positive effect on
cognition in depressed people and thus the safest profile concerning cognitive functioning.
Furthermore, vortioxetine has shown direct and independent procognitive action in people
with MDD. Given the high prevalence of antidepressant use, a thorough understanding of the

cognitive consequences of these medications is essential.

INTRODUCCION

El trastorno depresivo mayor (TDM) afecta aproximadamente a 350 millones de personas en
todo el mundo. De acuerdo con las proyecciones de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), identifican el TDM como la principal causa de carga por enfermedad para el aifio 2030.
La asociaciéon de TDM con discapacidad grave, riesgo de suicidio y pérdida de funciones

cognitivas demuestra la importancia de reconocer y tratar adecuadamente el trastorno *.
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El trastorno depresivo mayor se caracteriza por alteraciones cognitivas y psicosociales
significativas, en comparacion con sujetos sanos?. Tanto es asi que, casi el 40 % de los
pacientes con TDM presentan deterioro de uno o mas dominios cognitivos, incluida la funcion
ejecutiva, la atencion, la memoria, la velocidad psicomotora y la flexibilidad cognitiva34.
Menos de la mitad de los pacientes con TDM logran la remision completa de los sintomas
después de las opciones de tratamiento de primera linea, siendo los sintomas residuales mas

comunes, las dificultades cognitivas, los problemas de suefio y la falta de energia >°.

Si bien, sin duda, la creciente conciencia y desestigmatizacion de la depresidn ha contribuido
al aumento de las tasas de prescripcion de antidepresivos en las ultimas décadas, los
medicamentos ahora también se prescriben para una serie de afecciones distintas de la
depresion, como ansiedad, trastornos alimentarios, dolor, trastornos del suefio y adiccién a la
nicotina 72 . Los antidepresivos también se prescriben "fuera de etiqueta" para afecciones
como la fibromialgia, la migraia, el trastorno por déficit de atencion con hiperactividad y los
trastornos del sistema digestivo °. Dada la prevalencia del uso de antidepresivos, es esencial

una comprensioén profunda de las consecuencias cognitivas de estos medicamentos.

A pesar de que la depresion se considera generalmente un trastorno afectivo, una progresiva
mayor importancia se atribuye a las disfunciones cognitivas que pueden acompafiarlo 1°. Las
disfunciones cognitivas, junto con la disminucidn de energia y los trastornos del suefio, son
sintomas dominantes durante un episodio depresivo, manteniéndose en el 85-94% durante
todo el episodio y en el 39-44% de las remisiones!?. Por lo tanto, se encuentran entre las
dolencias mas comunmente referidas que tienen una influencia significativa en la calidad de
vida de los pacientes'®. En la practica clinica, la atencién de los psiquiatras y la farmacoterapia
resultante de sus diagndsticos, ha tendido a centrarse predominantemente en el tratamiento
de sintomas afectivos, de acuerdo con la consagrada conviccién de que las disfunciones
cognitivas resultan de trastornos del estado de animo y, por lo tanto, son de menor
importancia en el estado de animo del paciente, mientras de hecho la disfuncidn cognitiva
pertenece a los endofenotipos de la depresion que ayudan a identificar el fondo genético de

la enfermedad®®.
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La disfuncién cognitiva asociada con el TDM es una caracteristica clave que se relaciona con
el deterioro funcional asociado con este trastorno!?. Varios dominios cognitivos, que incluyen
la funcidn ejecutiva, la atencidn, la memoria, la velocidad de procesamiento y las habilidades
psicomotoras, se ven afectados durante las fases sintomdtica y “de remisiéon” en trastorno
depresivo mayor!®. Muchos estudios han demostrado que la disfuncién cognitiva, en
particular, es un poderoso predictor de deterioro funcional social y ocupacional en adultos

con TDM14,

Segln Gonda et al®, la disfuncidn cognitiva en la depresién podria dividirse en dos ambitos:
aquella que depende de la afectividad y que daria lugar a las distorsiones cognitivas propias
de la depresién y las que son independientes de esta del afecto y que constituyen los
conocidos déficits cognitivos®®. Las distorsiones cognitivas consisten en un procesamiento
erréneo de la informaciéon. Pacientes con depresidon presentan una mayor reactividad a la
informacién negativa, lo que resulta en una actitud negativa hacia el mundo y una peor
percepcién de si mismos y de los demds'®. Una visidn distorsionada de la realidad conduce a
la formacion de enfoques equivocados del mundo exterior. De esta manera, las distorsiones
cognitivas potencian, perpetdan e intensifican los sintomas depresivos *’. Por otro lado, los
déficits cognitivos mas comunes en la depresidn incluyen trastornos de las funciones
ejecutivas, atencidon, memoria a corto plazo y habilidades psicomotoras °. Se estima que un
20-30% de los pacientes con TDM sufren de déficit de funciones cognitivas entendidas como
formacién de nociones, comprension de la informacién y su procesamiento efectivo,

resolucién de problemas y toma de decisiones®8.
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La implementacion de un tratamiento efectivo en la etapa mds temprana del TDM es crucial
porque cuanto mayor sea la duracién de la enfermedad, mayor serd la reduccién del volumen
de materia gris en las estructuras cortex-limbicas *° y menor la receptividad a la

farmacoterapia %°.

Estudios en los que se analizd por separado el efecto de los antidepresivos segun el estado de
depresion de sus participantes (deprimidos versus no deprimidos), se encontré que los
antidepresivos tenian un efecto positivo sobre la atencidn dividida, la funcidén ejecutiva, la
memoria inmediata, la velocidad de procesamiento, la memoria reciente y sostenida y la
atencién mantenida, solo para personas deprimidas %'. Los antidepresivos no tuvieron un
efecto significativo sobre la funcidn cognitiva de las personas no deprimidas en ninguno de los
dominios cognitivos analizados 1. Los estudios sugieren que, para las personas con depresion,
los antidepresivos tienden a producir un efecto modesto pero positivo en algunos dominios
de la cognicion?2?3, Algunos investigadores han argumentado que el efecto positivo de los
antidepresivos sobre el rendimiento cognitivo de las personas deprimidas es secundario a la
mejora de los sintomas del estado de animo, lo que posteriormente mejora la motivacién, el

autocontrol y la planificacién 24,

Otra posibilidad, propuesta por el grupo de Harmer et al 2%, es que, a nivel neuropsicolégico,
los antidepresivos remedian sesgos afectivos negativos en personas deprimidas. Estos autores
sugieren que estos cambios en los sesgos afectivos no mejoran directamente el estado de
animo, sino que permiten una reconsolidacion cognitiva y psicolégica posterior. Con el
tiempo, este efecto podria dar lugar a una mayor reactividad y una mejoria del estado de
animo, asi como a una disminucién del aislamiento social y laboral. Harmer et al 2°, sugieren
que los cambios en los sesgos afectivos finalmente liberan recursos de procesamiento

cognitivo que a su vez mejoran las habilidades de memoria, atencidn y funciones ejecutivas.
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Alternativamente podria decirse que los cambios en el sistema monoaminérgico
producidos por los antidepresivos causan los cambios en la funcidn cognitiva en paralelo con
los cambios en el estado de dnimo 6. Esta hipdtesis es defendida por Mclintyre et al 7, quienes
encontraron que el efecto beneficioso de la vortioxetina en la cognicidn de pacientes con TDM

era independiente de su efecto en mejorar los sintomas depresivos.

Los datos actuales indican que los antidepresivos no afectan significativamente el lenguaje
expresivo, las habilidades perceptivo-motoras, las habilidades visuoespaciales o la memoria
de trabajo de las personas deprimidas?®. Con la excepcidon de la memoria de trabajo, estos
dominios se encuentran menos frecuentemente afectados en la depresion 28, lo que podria
explicar este hallazgo. Sin embargo, algunos investigadores han informado que la memoria de
trabajo se ve afectada en la depresidon 2°3y es sorprendente entonces que este aspecto de la
cognicién no se haya visto afectado positivamente por los antidepresivos. De acuerdo con esta
interpretacion, algunos estudios no han encontrado diferencias en las tareas de memoria de

trabajo entre personas deprimidas y no deprimidas 3132,

Los efectos de los farmacos antidepresivos sobre las funciones cognitivas, el patrén de suefio,
la impulsividad y la tendencia suicida pueden ser completamente diferentes en los primeros
dias de tratamiento y después de que se manifiesta la eficacia antidepresiva33. En este sentido,
se puede esperar que los cambios en estas areas en relacién con los sintomas de depresién

difieran durante el curso del tratamiento con diferentes grupos de antidepresivos 33.

Las catecolaminas, norepinefrina y dopamina, son importantes neuromoduladores de la
memoria, la funcidon ejecutiva y la atencién 3*. Estas neurohormonas aumentan de forma
periférica durante el ejercicio, pero no pueden cruzar la barrera hematoencefdlica. Ademas,
las catecolaminas tienen relaciones reciprocas con las neuronas glutamatérgicas, GABAérgicas

y otras neuronas sinapticas para aumentar la excitacion en areas cerebrales relevantes .
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El aumento de triptdfano libre en la sangre puede cruzar la barrera hematoencefdlica y
convertirse en serotonina en el cerebro. El aumento de las concentraciones de serotonina en
el hipocampo y en todo el cerebro, a partir de mecanismos de accidn terapéuticos dispares,
se ha relacionado con la neurogénesis, el crecimiento sindptico y una mayor conectividad

entre el hipocampo, la corteza prefrontal y la circunvolucion cingulada anterior3637,

La evidencia disponible indica que las mejoras en las medidas de la funcién cognitiva con el
uso de antidepresivos convencionales se asocian con mejoras en la gravedad de los sintomas
depresivos 3*. Sin embargo, todavia no se ha confirmado, si la mayoria de los antidepresivos
convencionales ejercen efectos directos y clinicamente significativos sobre las funciones
cognitivas en personas con TDM34, Actualmente hay una escasez de agentes farmacoldgicos
aprobados por la FDA y/o intervenciones que sean eficaces, tolerables y que se dirijan

especificamente a la disfuncién cognitiva asociada con TDM?®.

Los analisis de subgrupos de clases de antidepresivos para cada dominio cognitivo revelaron
qgue los ISRS tienen el efecto positivo mds consistente sobre la cognicion de las personas
deprimidas y, por tanto, el perfil mas seguro respecto al funcionamiento cognitivo?’. Otros
antidepresivos de nueva generacién tendian a tener efectos modestos sobre el

funcionamiento cognitivo 2!

, aunque los medicamentos que afectan a mas de un
neurotransmisor parecen ser una mejor opcion para los pacientes con funciones cognitivas

alteradas038,

Los antidepresivos triciclicos han demostrado efectos no significativos que tendieron a ser
negativos en varios dominios cognitivos3°. Es posible que el perfil farmacoldgico de los ATC,
gue se sabe que produce algunos efectos secundarios indeseables, como la sedacion y los
efectos anticolinérgicos 3°4°, pueda anular los efectos positivos sobre la cognicidn asociados

con los antidepresivos mds nuevos.
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Entre los antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS),
escitalopram 442 paroxetina #*** y fluoxetina**® conducen a una mejora general de los
procesos cognitivos, mientras que la sertralina afecta positivamente las funciones ejecutivas,
la atencién y ayuda a contrarrestar el retraso psicomotor #’. La venlafaxina, del grupo de
inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina (SNRI), también mejora la
atencion y la capacidad ejecutiva®®, mientras que la duloxetina mejora adicionalmente los

procesos de memoria 414243
Bupropion, como inhibidor de la recaptacion de noradrenalina y dopamina

(que apenas afecta la recaptacién de serotonina), reveld su efecto procognitivo en la mejora
del procesamiento de informacién y memoria verbal y audio-espacial *%°. La mirtazapina, que
pertenece al grupo de los antidepresivos noradrenérgicos y serotoninérgicos especificos
(NaSSA), intensifica la transmision noradrenérgica y serotoninérgica a través de su influencia
en el receptor 5-HT1A. En pacientes en tratamiento con este medicamento durante 6 meses
se ha observado mejoria en la memoria operativa, el procesamiento de la informacién y las
funciones ejecutivas®. La reboxetina, es un inhibidor selectivo de la recaptacién de
noradrenalina, y se ha confirmado su efecto positivo en la restauracion de las funciones
cognitivas adecuadas y el mantenimiento de la atencién, en comparacidn con paroxetina y

placebo®.

Varios estudios han demostrado que la duloxetina tiene efectos procognitivos en comparacion
con el placebo®!. La duloxetina presenta un efecto inmunomodulador a través de la reduccion
de la activacién de células de la microglia que responden al estrés oxidativo y resulté en una
supresion de citoquinas proinflamatorias que participan en la patogenia del TDM >2. Un
aspecto significativo del tratamiento con duloxetina es que, cuando se administra a pacientes
de edad avanzada en la dosis de 60mg por dia, facilita la mejora de la memoria y el aprendizaje
verbal, pero no difiere del placebo con respecto a la mejora de la atencién y las funciones

ejecutivas®?°3,
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Parece que tanto la duloxetina como el antidepresivo multimodal, vortioxetina, mejoran el
aprendizaje, la memoria y el recuerdo verbal segiin lo medido por las puntuaciones en la Test
de aprendizaje auditivo verbal de Rey (RAVLT)>*. Ademds, durante el tratamiento con
vortioxetina, también se han evidenciado mejoras significativas en el tiempo de adquisicion

del retraso en el recuerdo >°.

La investigacidn en animales ha demostrado que la vortioxetina tiene un mayor impacto en el
aumento del nivel de serotonina en el hipocampo y la corteza prefrontal medial, es decir en
las dreas responsables de los trastornos cognitivos en el TDM?®. Ademas, la vortioxetina
parece mejorar una gama mas amplia de funciones cognitivas (funcién ejecutiva, aprendizaje,
memoria, velocidad de procesamiento, y concentracién) que la duloxetina, que solo ha
demostrado mejorar las medidas de aprendizaje y memoria®’. Actualmente, la vortioxetina
es el Unico agente antidepresivo aprobado por la FDA que ha demostrado efectos
procognitivos directos e independientes en personas con TDM?®8. La vortioxetina tiene un
perfil farmacoldgico distinto comprometiendo en varios niveles el sistema de serotonina:
inhibidor del transportador de serotonina SERT, agonista 5-HT1A, agonista parcial 5-HT1B y
antagonista 5-HT3, 5-HT7 y 5-HT1D>°. El sistema de serotonina se cree que esta involucrado

en regular los circuitos prefrontales corticales implicados en procesos cognitivos®°.

La mejora de las funciones cognitivas después de la vortioxetina resulta del impacto que tiene
sobre la neuroplasticidad del cerebro. Esto ocurre dentro del mecanismo que regula la
expresion de genes que modulan los factores de crecimiento y proteinas involucradas en la
neurogénesis y produccion de nuevas conexiones sindpticas'®. Estas incluyen, entre otros, el
factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), quinasa |lI- dependiente de
calcio/calmodulina, familia de proteinas Wnt y subunidades de receptores glutaminérgicos,
todos los cuales juegan papeles importantes en los procesos de aprendizaje y memoria a nivel
del hipocampo®®®°, Un aspecto importante del efecto de la vortioxetina es su potencial

antioxidante que ayuda a detener el estrés oxidativo en las células del sistema inmunoldgico®.
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Ademas, su influencia en la respuesta del sistema inmunolégico se ilustra por la reduccién del
proceso de diferenciacién de monocitos en macréfagos que participan en la reaccién
inflamatoria. Este farmaco también detiene la expresidon de un gen responsable del receptor
activado por la proliferaciéon de peroxisoma (PPARy), que esta relacionado con la proliferacion

celular y el curso de la inflamacion®?.

El grupo de Gorwood et al 2 demostré mejoras en la velocidad cognitiva y las funciones
psicomotoras en el tratamiento de la depresidon con agomelatina®?. Del mismo modo, las
mejoras en la atencién, la velocidad de procesamiento de la informacién, el cambio de
entorno, la inhibicion de la respuesta y el seguimiento secuencial fueron los resultados del

tratamiento antidepresivo con ISRS o agomelatina en el estudio de Erdogan et al 33,

En cuanto a los psicoestimulantes, también se han usado para tratar los sintomas depresivos
en personas con TDM®3; sin embargo, la evidencia disponible es mixta. La lisdexanfetamina
ha demostrado mejorar los déficits en la funcién ejecutiva en personas con TDM,
particularmente en individuos con trastornos depresivos leves que se acompaiian de déficits

en la funcién ejecutiva .

Menos de la mitad de los pacientes con TDM alcanzan la remisién completa de los sintomas
tras recibir tratamientos de primera linea ®*. La literatura existente ha demostrado que la
ketamina, un anestésico disociativo que antagoniza los receptores glutamatérgicos NMDA,
tiene efectos antidepresivos de inicio rapido en personas con TDM resistente al tratamiento
65, La evidencia disponible indica que la funcidn cognitiva inicial puede servir como predictor
de la respuesta al tratamiento con ketamina 9°. Ademas, parece que los efectos antisuicidas
de la ketamina estan mediados por mejoras en la funcién ejecutiva, observandose también
mejoras en la memoria de trabajo compleja y simple . De manera similar, se han obtenido
resultados beneficiosos en la velocidad de procesamiento y memoria verbal en pacientes con

Trastorno ansioso - depresivo resistente después del tratamiento con ketamina ©’.
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Es importante tener en cuenta que, aunque no se han encontrado hallazgos concluyentes con
respecto a los efectos procognitivos de la ketamina en trastorno depresivo resistente,
tampoco hay evidencia de efectos anticognitivos. Sin embargo, el grupo de Morgan et al%®
encontrd que los déficits cognitivos encontrados tras el tratamiento con ketamina a largo
plazo estaban presentes solo en usuarios frecuentes de esta sustancia (al menos 3 veces a la
semana durante un afio). Si bien, el uso recreativo de ketamina indica posibles efectos
anticognitivos, los hallazgos actuales sugieren que la administracién subanestésica de

ketamina no conduce a un deterioro cognitivo significativo®®.

Los hallazgos existentes de los ensayos clinicos y preclinicos sugieren que la ketamina se dirige
al glutamato y al factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) que estan implicados en la
neuroplasticidad ®°. La modulacion de los receptores glutamatérgicos (N-metil-D-aspartato
[NMDA] y acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico [AMPA]) tiene implicaciones
importantes tanto para la regulacién de las emociones como para el procesamiento cognitivo
69, Se plantea la hipdtesis de que la ketamina antagoniza los receptores NMDA de las
interneuronas GABAérgicas, lo que conduce a una desinhibicion de las neuronas
glutamatérgicas que modulan AMPA 70, La activacién de estos receptores glutamatérgicos
conduce a una mayor expresion de BDNF y sinaptogénesis en areas que incluyen la corteza
prefrontal y el hipocampo ’%. Como tal, se supone que la ketamina modula los sustratos
neurales que favorecen los procesos cognitivos y esto puede ser un objetivo importante para

las propiedades antidepresivas de la ketamina.

Por ultimo, cabe destacar que la edad no ha revelado tener un papel importante en el efecto
general de los antidepresivos en la cognicién?!. Los antidepresivos han demostrado tener un
efecto positivo en la cogniciéon para las personas deprimidas tanto en mayores como en
menores de 60 afios; sin embargo, no se ha encontrado ninguin efecto en la cognicion en

grupos de personas no deprimidas 1.

Las investigaciones indican que la depresion en los adultos mayores puede estar asociada con

déficits cognitivos mas persistentes e incluso con la demencia subsiguiente.
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También se ha encontrado que los déficits cognitivos persisten después del tratamiento y de
la remision de los sintomas afectivos en adultos mayores 7273, Aunque algunos investigadores
han cuestionado la seguridad de algunos medicamentos antidepresivos con respecto a la
cognicion en adultos mayores’*’>, gran parte de la evidencia disponible, sugiere que
exceptuando los agentes antidepresivos con actividad anticolinérgica, el uso de antidepresivos
en adultos mayores deprimidos se asocia con un rendimiento cognitivo mejorado en lugar de

deteriorado.

CONCLUSION

Cuando tratamos a pacientes con TDM, debemos prestar atencién no solo a los sintomas
afectivos, cuyo alivio es el objetivo principal de nuestras acciones terapéuticas en el dia a dia
de nuestra practica clinica, sino también a las alteraciones cognitivas que pueden persistir
incluso después de que el paciente logre la remisién de los sintomas depresivos. El
tratamiento de las afecciones cognitivas es crucial no solo porque comprometen la calidad de
vida de nuestros pacientes, sino también porque indirectamente (como endofenotipos de la
depresion) dan informacién sobre el proceso fisiopatolégico en el sistema nervioso central,
gue se encuentra en el centro de la depresidn. Las disfunciones cognitivas aumentan el riesgo

de recaida de la depresion y reducen la receptividad de los pacientes a la farmacologia 1°.

Los datos anteriores indican que la vortioxetina es una buena opcién como farmaco de
primera linea en depresidon con deterioro cognitivo, y que se debe recomendar su uso en el
tratamiento del TDM, donde las disfunciones cognitivas persisten a pesar de los
antidepresivos. En el caso de la duloxetina, su efecto bidireccional y, al igual que en el caso de
la vortioxetina, su efecto neuroprotector, son los responsables de la mejora de los déficits

cognitivos en el TDM .
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Los hallazgos actuales respaldan la utilidad de los antidepresivos para ayudar a las personas
con depresidon, especialmente dado que los sintomas cognitivos de la depresidon estan
asociados con una discapacidad considerable y una recuperacion funcional limitada. Sin
embargo, cabe destacar que, si bien se ha identificado un efecto positivo de los antidepresivos
en varios dominios cognitivos para las personas deprimidas, lo que no se revela es si este
efecto representa un retorno a los niveles premdrbidos o una "normalizacién" de la funcién

cognitiva para estos pacientes.
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