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Métodos: Se reclutaron 21 pacientes sin tratamiento previo con diagnóstico de trastorno depresivo mayor 

sin otros trastornos psiquiátricos, riesgo suicida o contraindicación para la resonancia magnética. 

La gravedad de la depresión mayor, definida por DSM-5 y evaluada a través de la Entrevista 

Neuropsiquiátrica Internacional MINI, se estudió con la Escala de Depresión de Hamilton, la Escala de 

Depresión Montgomery Asberg y la Escala de Impresión Clínica Global y la gravedad de la ansiedad con 

la Escala de Ansiedad de Hamilton, el Inventario de Ansiedad de Beck e Inventario de Ansiedad: Rasgo-

Estado. Se obtuvo una resonancia magnética cerebral antes del tratamiento (Philips Ingenia 3T MRI). El 

volumen del hipocampo se calculó a ciegas del diagnóstico de los pacientes. Los niveles de cortisol y 

proteína C reactiva se obtuvieron antes del tratamiento. Luego se trató a los pacientes (sertralina 50 mg al 

día o escitalopram 10 mg al día). Después de 8 semanas de tratamiento, la remisión de la depresión se 

definió si los pacientes alcanzaron ≤7 puntos en la Escala de Ansiedad de Hamilton, <6 en la Escala de 

Depresión Montgomery Asberg y en la Escala de Impresión Clínica Global ≤2 puntuaciones. 

 

Resultados: De los 21 pacientes 13 cumplieron criterios de remisión tras las 8 semanas de tratamiento. 

Estos pacientes eran más jóvenes que los sujetos sin remisión (p = 0,040). Se encontró una puntuación en 

la Escala de Ansiedad de Hamilton más alta en pacientes sin remisión en comparación con los que tuvieron 

remisión (p = 0,028). Además, los volúmenes del hipocampo derecho (p = 0,012) e izquierdo (p = 0,001) 

se encontraron más pequeños en sujetos sin remisión. Los niveles de Proteína C reactiva fueron más altos 

en los pacientes que remitieron (p= 0,018) y la relación cortisol/PCR en los que no remitieron (p = 0,039). 

 

Conclusiones: Nuestros resultados son consistentes con los estudios prospectivos que demuestran el 

volumen del hipocampo como un importante predictor de la respuesta al tratamiento antidepresivo. Así 

mismo apoyan la hipótesis de que los cambios en el volumen del hipocampo, el nivel de ansiedad y la 



V 

 

 

inflamación periférica son marcadores de factores de riesgo para la depresión resistente al tratamiento. Se 

necesitan más estudios para corroborar nuestros hallazgos.  

 

Registro: Este estudio fue registrado en ClinicalTrials.gov con el número de identificación 

NCT04430556. 

 

Financiamiento: Este estudio fue financiado por el Instituto de Información e Investigación en Salud 

Mental A.C. 
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CAPÍTULO 2 

 

 

 

2.1 INTRODUCCIÓN 

 

 

De acuerdo con los estimados globales de salud de la Organización Mundial de la Salud del 2015, se 

calcula que el número total de personas con depresión excede los 300 millones significando un 4.4% de 

la población; mientras que el número total estimado de personas que padecen trastornos de ansiedad a 

nivel mundial es de 264 millones representando un 3.6% de la población (Organización Mundial de la 

Salud, 2017). 

En este mismo estudio, la Organización Mundial de la Salud califica a la depresión como el contribuyente 

de mayor importancia para la discapacidad global (el 7,5% de todos los años vividos con discapacidad en 

2015); así mismo, la depresión es el principal contribuyente a las muertes por suicidio, en un número 

estimado de 800,000 por año; en tanto que los trastornos de ansiedad se clasifican en el 6to lugar (3.4%) 

(Organización Mundial de la Salud, 2017). 

En nuestro país se estima que el 9.2% de la población ha padecido un episodio de depresión en algún 

momento de su vida presentando mayor prevalencia entre los 18 a 35 años, de acuerdo con la Secretaría 

de Salud (Secretaría de Salud, 2017). 

Se ha estimado que aproximadamente el 40-50% de los pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM) 

tienen al menos un trastorno de ansiedad comórbido. En la clínica, pacientes con trastornos depresivos y 

síntomas de ansiedad presentan episodios depresivos con mayor frecuencia, síntomas de mayor severidad 

y presentan peores respuestas al tratamiento; así mismo, estos mismos pacientes les toma el doble de 
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tiempo de recuperación de los episodios depresivos siendo más propensos a presentar despersonalización, 

desrealización y mayor proporción de intentos de suicidio comparados con pacientes sin síntomas de 

ansiedad (Zhao, 2017). 
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2.2 ANTECEDENTES Y MARCO TEÓRICO 

 

 

Los mecanismos responsables de la depresión no son aún claros pese a múltiples estudios realizados con 

distintas aproximaciones. La corteza prefrontal medial, incluyendo la corteza cingulada anterior, el 

hipocampo y la amígdala cerebral son las regiones cerebrales candidatas para explicar la fisiopatología de 

la depresión. La corteza prefrontal medial, el hipocampo y la amígdala cerebral están conectados por 

circuitos neurales que funcionan para la memoria de trabajo, el aprendizaje y el procesamiento contextual. 

Los pacientes con depresión mayor presentan déficit en las funciones neurocognitivas lo que incluye las 

funciones ejecutivas y de memoria de trabajo y aprendizaje.  

En la fisiopatología de la depresión el eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal (HPA) está desregulado y la 

depresión mayor se ha asociado a un hipercortisolismo con el cortisol afectando el hipocampo a través de 

receptores a glucocorticoides. Se ha reportado que el volumen del hipocampo (VH) está reducido en 

pacientes con depresión mayor (Brown et al., 2014; Nolan et al., 2020; Schmaal et al., 2016; Campbell et 

al., 2004; Wise et al., 2017), esto debido a una atrofia del mismo, secundaria a neurotoxicidad por 

glucocorticoides (Pariente & Lightman, 2008).  

También se ha observado un aumento del nivel de marcadores inflamatorios séricos asociados con 

ansiedad y depresión. La proteína C reactiva (PCR), una de las citoquinas inflamatorias, puede ser un 

marcador sensible de inflamación sistémica (Cubala & Landowski, 2014). Sin embargo, los marcadores 

de inflamación sistémica y estudios de desregulación del eje HPA en TDM son inconsistentes. Los 

resultados pueden confundirse debido a la heterogeneidad de los sujetos con TDM con respecto a la etapa 

y la gravedad, siendo subestimados los sujetos con un primer episodio de depresión mayor (Cubala & 

Landowski, 2014). El vínculo entre inflamación y depresión es clínicamente relevante ya que la falta de 
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respuesta a los antidepresivos se asocia con la activación de respuestas inflamatorias (Osimo et al., 2019). 

En pacientes con TDM, metaanálisis han sugerido la existencia de una asociación significativa con niveles 

basales elevados de PCR, interleucina (IL)-6 e IL-1 (Howren, Lamkin & Suls, 2009; Valkanova, Ebmeier 

& Allan, 2013). De igual manera, una desregulación entre el eje HPA y el sistema de respuesta inmune 

(SRI) (Lamers et Deal., 2013; Suarez et al., 2014) y entre el eje HPA y el sistema nervioso autónomo 

(SNA) (Laurent, Lucas, Pierce, Goetz & Granger, 2016) ha sido propuesta en subtipos depresivos y 

vulnerabilidades a la depresión. La relación de cortisol con PCR altamente sensible se ha utilizado como 

una estimación del estado de la retroalimentación regulatoria entre el eje HPA y el SRI (Suarez, et al., 

2014).  

La disminución del VH ha sido aludida como predictora de respuesta al tratamiento con antidepresivos y 

con terapia electroconvulsiva, así como con la remisión. Pero para que estos hallazgos puedan ser 

traducidos en la práctica clínica, es necesario replicar la precisión prospectiva. (Fonseka et al., 2018). Por 

otro lado, en pacientes con un primer episodio depresivo mayor se ha reportado un tamaño aumentado de 

la amígdala cerebral (Frodl, Meisenzahl, et al., 2003). 

 

Depresión.  

De acuerdo a los criterios del “ Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales 5ª Edición” 

(DSM-5) para el diagnóstico de TDM se necesitan los siguientes criterios: A. Cinco (o más) de los 

síntomas siguientes han estado presentes durante el mismo período de dos semanas y representan un 

cambio del funcionamiento previo; al menos uno de los síntomas es (1) estado de ánimo deprimido o (2) 

pérdida de interés o de placer: 1. Estado de ánimo deprimido la mayor parte del día, casi todos los días, 

según se desprende de la información subjetiva (p. ej., se siente triste, vacío, sin esperanza) o de la 

observación por parte de otras personas (p. ej., se le ve lloroso). 2. Disminución importante del interés o 
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el placer por todas o casi todas las actividades la mayor parte del día, casi todos los días 3. Pérdida 

importante de peso sin hacer dieta o aumento de peso o disminución o aumento del apetito casi todos los 

días. 4. Insomnio o hipersomnia casi todos los días. 5. Agitación o retraso psicomotor casi todos los días 

6. Fatiga o pérdida de energía casi todos los días. 7. Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o 

inapropiada casi todos los días 8. Disminución de la capacidad para pensar o concentrarse, o para tomar 

decisiones, casi todos los días 9. Pensamientos de muerte recurrentes, ideas suicidas recurrentes sin un 

plan determinado, intento de suicidio o un plan específico para llevarlo a cabo. B. Los síntomas causan 

malestar clínicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u otras áreas importantes del 

funcionamiento. C. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisiológicos de una sustancia o de otra 

afección médica. D. El episodio de depresión mayor no se explica mejor por un trastorno esquizoafectivo, 

esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, trastorno delirante, u otro trastorno especificado o no 

especificado del espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicóticos. E. Nunca ha habido un episodio 

maníaco o hipomaníaco (Asociación Americana de Psiquiatría, 2013). 

 

Trastorno depresivo con ansiedad.  

Dentro de los especificadores para trastorno depresivo con ansiedad, de acuerdo con el DSM-5, se 

necesitan los siguientes criterios diagnósticos: la ansiedad se define como la presencia de dos o más de 

los síntomas siguientes durante la mayoría de los días de un episodio de depresión mayor o trastorno 

depresivo persistente: 1. Se siente nervioso o tenso. 2. Se siente inhabitualmente inquieto. 3. Dificultad 

para concentrarse debido a las preocupaciones. 4. Miedo a que pueda suceder algo terrible. 5. El individuo 

siente que podría perder el control de sí mismo (Asociación Americana de Psiquiatría, 2013). 

 

Hipocampo. 
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El hipocampo es una estructura curva de la sustancia gris, se extiende a lo largo del piso del cuerno inferior 

del ventrículo lateral, mide aproximadamente 3,5-4 mm en su longitud anteroposterior (M. Arias Ortega, 

2014).  El termino de “hipocampo” proviene de su semejanza con el caballo de mar en la sección coronal 

(Snell, 2010). 

La superficie ventricular del hipocampo se encuentra cubierta con epéndimo, debajo del mismo se 

encuentra el alveus, una capa delgada de sustancia blanca, este mismo está consistido por fibras nerviosas 

originadas en el hipocampo las cuales convergen medialmente para formar la fimbria la cual se vuelve 

continua con el hueso del fórnix. El hipocampo, en su límite posterior, termina debajo del esplenio del 

cuerpo calloso (Snell, 2010). 

El hipocampo posee conexiones aferentes y eferentes, las conexiones aferentes se dividen en 6 grupos: 1. 

Fibras que surgen en la circunvolución cingulada que pasan al hipocampo; 2. Fibras que surgen en los 

núcleos septales que pasan hacia atrás en el fórnix hacia el hipocampo; 3. Fibras que surgen de la parte 

lateral del hipocampo que pasan hacia el lado opuesto a través de la línea media en la comisura del fórnix; 

4. Fibras del “indusium griseum”  las cuales pasan posteriormente en las estrías longitudinales al 

hipocampo; 5. Fibras de la corteza olfatoria o el área entorrinal que pasan al hipocampo; 6. Fibras que 

surgen de la circunvolución dentada y parahipocampal que se dirigen al hipocampo (Snell, 2010). 

Las conexiones eferentes del hipocampo emergen para formar la fimbria y el alveus, la fimbria finalmente 

formara el cuerpo del fórnix cuyas fibras se distribuirán hacia: 1. Núcleo medial; 2. Núcleos anteriores del 

talamo;3. Tegmento del mesencéfalo; 4. Núcleos septales, área preóptica lateral y parte anterior del 

hipotálamo; 5. Núcleos habenulares (Snell, 2010). 

El hipocampo participa en procesos de la memoria, tales como la conversión de memoria a corto plaza a 

memoria a largo plazo, se ha evidenciado que pacientes con daño bilateral del hipocampo muestran 

amnesia anterógrada con la subsecuente incapacidad de establecer nuevos recuerdo a largo plazo, así 
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mismo, el hipocampo contiene “células de lugar” las cuales codifican la memoria espacial, es necesaria la 

activación del hipocampo para el recuerdo de lugares y las rutas para llegar a los mismo, por ende, el 

hipocampo participa en la solución de problemas espaciales (Waxman, 2012). 

Existen diversas hipótesis respecto de la función del hipocampo, dentro de las más aceptadas se encuentran 

funciones en aprendizaje, memoria, regulación del comportamiento emocional, ciertos aspectos en el 

control motor, regulaciones en funciones hipotalámicas y el procesamiento espacial (Barragán-Campos & 

Celada-Borja, 2015). 

Con respecto del aprendizaje y memoria, el hipocampo participa en todos los aspectos de la memoria 

declarativa, entendiéndose por esta la memoria semántica, espacial y episódica, posterior a pasar por esta 

estructura, la información será almacenada en la corteza prefrontal y retroesplenial (Snell, 2010). 

La memoria semántica implica el reconocimiento del rostro o el nombre de objetos o personas sin que ello 

implique el recordar cómo fue conocido, según la teoría declarativa, se le atribuye este proceso al 

hipocampo, sin embargo; existen distintas teorías que proponen esta función a la corteza perirrinal (Snell, 

2010). 

En materia de lateralidad, el hipocampo izquierdo se ha asociado con la memoria verbal, mientras que el 

hipocampo derecho se asocia con la memoria espacial (Snell, 2010). 

 

Volumen del hipocampo en el trastorno depresivo mayor .  

Los estudios realizados de volumetría hipocampal en pacientes con TDM con síntomas de ansiedad han 

mostrado resultados controvertidos, Weniger et al (2006) encontraron que los sujetos con disminución del 

VH, con diagnóstico de TDM, presentaban un mayor puntaje en el Inventario de Ansiedad: Rasgo-Estado 

(IDARE) de manera predominante en sujetos con disminución del VH izquierdo (MacMillan, Szeszko, et 

al., 2003). 

Rusch et al encontraron que los volúmenes del hipocampo corregidos, tanto del hipocampo en sujetos 
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control como deprimidos se correlacionaron de manera positiva con los puntajes de rasgos de ansiedad, 

medida con el IDARE (Rusch, Abercrombie, et al., 2001). 

MacMillan et al (2003) compararon a 23 sujetos con TDM sin tratamiento en edades de 8-17 años con 23 

sujetos aparentemente sanos encontrando que, incrementos en la relación amígdala izquierda: VH e 

incrementos en la relación de amígdala derecha: VH, se correlacionó con severidad de ansiedad medida 

por la Escala de Ansiedad de Hamilton (HAM-A), sugiriendo que en pacientes pediátricos con un 

diagnóstico primario de trastorno depresivo mayor, estas alteraciones volumétricas reflejan una asociación 

más predominante con ansiedad que con depresión (MacMillan, Szeszko, et al., 2003). 

En el 2016, Chin-Hung Chen et al, compararon a 16 pacientes con TDM contra 30 sujetos aparentemente 

sanos encontrando correlación negativa entre el puntaje de la HAM-A y el VHy amígdala (Chen, Shen, 

Lang, et al., 2016). 

Por otra parte, Macmaster et al (2008), no encontraron diferencias significativas en el VH de 8 pacientes 

con TDM sin trastorno comórbido de ansiedad comparado con 24 pacientes con trastorno comórbido de 

ansiedad (MacMaster, Mirza, et al., 2008). 

 

Proteína C react iva.  

La PCR forma parte de la superfamilia de proteínas llamadas “pentrexinas”, siendo la primera pentrexina 

descrita, en 1930, como proteína prototípica de respuesta de fase aguda. Las pentrexinas se caracterizan 

por tener estructura multimérica cíclica y presentar un dominio de pentrexina de 200 aminoácidos en el 

extremo C, tanto la PCR como el componente de amiloide P sérico forman parte del brazo humoral de la 

inmunidad innata (Bottazzi, Doni, Garlanda & Mantovani, 2010). 

La PCR, codificada en el gen dentro del cromosoma 1q23, se compone de cinco protómeros no 

glicosilados con peso molecular total de 115 kDa (Bottazzi, Doni, Garlanda & Mantovani, 2010). 
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En el plasma de adultos sanos, los niveles de PCR son apenas detectables, encontrándose en 

concentraciones de ≤3 mg / l, aunque ante estímulos de fase aguda pudieran incrementarse hasta 1000 

veces los niveles, resultado de la transcripción a tasa acelerada en el hígado, sitio de principal síntesis de 

esta, principalmente como respuesta a la citocina proinflamatoria IL-6 (Bottazzi, Doni, Garlanda & 

Mantovani, 2010). 

La PCR se une a varios ligandos, el primero en describirse fue el polisacárido C de Streptococcus 

pneumoniae mediante unión directa con fosforilcolina (constituyente principal de los polisacáridos en la 

cápsula de la bacteria); así mismo, la PCR se une a distintos microorganismos como hongos, bacterias, 

parásitos y levaduras y a estructuras de hidratos de carbono, lo cual promueve la resistencia a infecciones 

y la fagocitosis (Bottazzi, Doni, Garlanda & Mantovani, 2010). 

 

Relación de Proteína C react iva y Depresión .  

Dentro del trastorno depresivo se producen disfunciones en sistemas que ejercen efectos antiinflamatorios 

como el eje Hipotalámico-Pituitario-Adrenal (HPA) y la disminución en la activación parasimpática, lo 

cual pudiera explicar como la depresión pudiera llevar al aumento de la actividad inflamatoria (Stewart, 

Rand, et al., 2009). 

La depresión se ha relacionado con hiperactividad en el eje HPA, con niveles elevados de 

glucocorticoides, los cuales, si bien suprimen la inflamación en el corto plazo, en elevaciones sostenidas 

en el tiempo, pudieran regular negativamente o desensibilizar los receptores de glucocorticoides en los 

macrófagos, llevando a respuestas antiinflamatorias disminuidas. En cuanto a la activación parasimpática, 

la evidencia indica que sería otro medio para frenar la inflamación, al estar disminuida esta respuesta en 

la depresión, representaría otra posible relación con el estado proinflamatorio (Stewart, Rand, et al., 2009). 

Dentro de la clínica, se ha demostrado que las personas con niveles altos de PCR tienen mayor 
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probabilidad de recurrencia de episodios depresivos, así como mayor probabilidad de mostrar resistencia 

al tratamiento tanto farmacológico como con psicoterapia, lo cual pudiera ser explicado a que el nivel de 

PCR indicaría el estado de inflamación cerebral, afectando su función al disminuir el soporte neurotrófico, 

aumento en excitotoxicidad glutamatérgica y afectación en el transportador neuronal de serotonina 

(Chang, Lee, Gean, et al., 2012). 

 

Relación de Proteína C react iva y Ansiedad. 

El estrés psicológico relacionado con trastornos de ansiedad desregula el eje HPA con activación de 

respuesta inflamatoria innata con aumentos de IL-1B, IL-6, TNF-a y PCR, así mismo, el aumento en el 

estrés oxidativo podría llevar a la activación crónica de marcadores proinflamatorios. Dentro de los 

subtipos específicos de ansiedad, la evidencia apunta que en el trastorno de estrés postraumático se daría 

el aumento más consistente de marcadores inflamatorios (Glaus, Von Kanel & Lasserre, 2017). 

Liukkonen et al en el 2011, realizaron el estudio de “cohortes de nacimiento en 1966 en el norte de 

Finlandia” en donde se dio seguimiento a los sujetos nacidos en el año mencionado hasta la edad de 31 

años con un total de participantes de 2688 hombres y 2837 mujeres realizando medición de PCR. Los 

autores reportaron asociación entre síntomas de ansiedad y elevación en niveles de PCR en adultos 

jóvenes, sin encontrar asociación en mujeres. Concluyendo los autores que sus hallazgos apoyan la 

hipótesis de que los síntomas de ansiedad pudieran ser asociados con aumento en el riesgo de inflamación 

de bajo grado en varones únicamente (Liukkonen et al., 2011). 

En el 2013 Vogelzangs et al realizaron un estudio en donde incluyeron 2288 personas con y sin diagnóstico 

de ansiedad del estudio de “Depresión y ansiedad holandés”, se realizaron mediciones en la evaluación 

inicial para PCR, IL-6 y TNF-a tanto a sujetos con diagnóstico de ansiedad como a sujetos aparentemente 

sanos comparando los resultados de los mismo. Los autores reportaron que los sujetos hombres con algún 
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trastorno de ansiedad tenían niveles elevados de PCR, especialmente en sujetos con inicio tardío de 

trastornos de ansiedad, así mismo, reportan que, en sujetos con fobia social, comparados con otros 

trastornos de ansiedad, se encontraron niveles más bajos de PCR, especialmente en mujeres (Vogelzangs, 

Beekman, et al., 2013). 

En el 2017 Glaus et al realizaron un seguimiento a cinco años para asociar los trastornos de ansiedad y 

subtipos específicos, con los cambios en los niveles séricos de marcadores inflamatorios específicos (IL-

6, TNF-a, PCR) encontrando asociación significativa entre los trastornos de ansiedad actuales, en lo 

general, y la agorafobia actual, en lo especifico, al inicio del estudio con aumento más pronunciado en los 

niveles de PCR en seguimiento a 5 años, sin encontrar asociación significativa entre los otros subtipos de 

ansiedad con marcadores inflamatorios proponiendo que un mecanismo que podría explicar esto sería la 

disfunción del sistema nervioso autónomo (Glaus, Von Kanel & Lasserre, 2017). 

De igual manera, Glaus et al en el 2017 encontraron que los trastornos de ansiedad actuales, no en los 

trastornos de ansiedad en remisión, se asociaron con aumento más pronunciado en los niveles de PCR 

durante el periodo de seguimiento sugiriendo que una vez que la ansiedad ha disminuido, la inflamación 

también lo hace (Glaus, Von Kanel & Lasserre, 2017). 

 

 

Relación de volumen del hipocampo y cortisol en pacientes con depresión . 

El eje hipotálamo-pituitario-adrenal (HPA) mediante la regulación de la producción y liberación de 

hormona liberadora de corticotropina hipotalámica (CRH), ACTH hipofisiario y glucocorticoide 

suprarrenal, controla la respuesta al estrés en los mamíferos; desregulaciones en este eje se han relacionado 

con él trastorno depresivo mayor, así como con otros trastornos afectivos y la ansiedad (Medina, Seasholtz, 

Sharma, et al., 2013). 
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De acuerdo con Bardeleben y colaboradores (1989), la hiperactividad del eje HPA en el trastorno 

depresivo mayor se ha relacionado con retroalimentación negativa alterada por glucocorticoides en el eje 

HPA y / o con aumento en los pulsos de CRH.  

En estudios realizados por Halbreich en 1985, Akil en 1993 y Checkley en 1996, se ha reportado aumento 

de la secreción de glucocorticoides e insensibilidad a la retroalimentación de estos en aproximadamente 

50% de los casos de depresión. 

La retroalimentación negativa de glucocorticoides se produce en distintas áreas incluyendo el hipocampo, 

así como en el núcleo paraventricular del hipotálamo (Medina, Seasholtz, Sharma, et al., 2013). 

Herman y colaboradores en 1992 y 1995 reportaron que el hipocampo normalmente presenta regulación 

tónica negativa sobre la función del eje HPA, siendo particularmente sensible a los niveles de 

glucocorticoides. 

Los glucocorticoides ejercen sus acciones mediante el receptor mineralocorticoide (MR) y el receptor de 

glucocorticoides (GR). El receptor de mineralocorticoides posee afinidad 10 veces mayor por cortisol que 

el receptor de glucocorticoides, por lo tanto, el MR se ocupará a concentraciones de cortisol más bajas 

que las observadas en condiciones fisiológicas basales, mientras que el GR se activará únicamente cuando 

existan niveles aumentados de cortisol como las observadas durante el pico del ritmo circadiano o durante 

condiciones de estrés de acuerdo con lo reportado por De Kloet y colaboradores en 1985 y 1998. 

Webster y colaboradores en el 2002 reportaron que, ya que MR y GR se encuentran expresados de manera 

considerable en el hipocampo, han sugerido que las alteraciones en los niveles de estos receptores en el 

hipocampo podrían contribuir a la desregulación del eje HPA en el TDM. 

En 1962 Gibbons reporto por primera vez el exceso de la secreción de cortisol durante los episodios 

depresivos de 17 pacientes con intensidad moderada o severa del trastorno (Gibbons & Mchugh, 1962). 

Sapolsky et al en 1986 describieron que la hipercortisolemia durante el estrés crónico regularía a la baja 
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los receptores de glucocorticoides en las neuronas del hipocampo e inhibiría el eje HPA por 

retroalimentación negativa a nivel del hipocampo. Con el paso del tiempo, la regulación a la baja de estos 

receptores amortigua la retroalimentación inhibitoria del hipocampo en el eje HPA, lo que provocaría un 

aumento de las secreciones de glucocorticoides seguido de menor regulación de los receptores de estos 

dando como resultado la hipersecreción de glucocorticoides y pérdida permanente de neuronas del 

hipocampo (Axelson, Doraiswamy, et al., 1993). 

En 1993 Axelson et al, siguiendo la hipótesis de Sapolsky et al (1986,1987), hipotetizaron en su estudio 

que el VH, medido por resonancia magnética, se relacionaría con la magnitud de hipercortisolemia en 

pacientes con depresión. Realizaron comparaciones mediante resonancia magnética para obtener el 

volumen del complejo amígdala-hipocampo (AHC) y la prueba de supresión con dexametasona (realizada 

a las 23 horas) entre 19 pacientes con criterios de TDM (DSM-III) y 30 sujetos aparentemente sanos, 

encontrando asociación significativa entre las concentraciones de cortisol después del uso de 

dexametasona y el volumen izquierdo del complejo AHC, sin encontrar diferencias significativas en otras 

mediciones concluyendo los autores la necesidad de nuevos estudios con distintos métodos y la medición 

de estudio de imagen confinado a él VH (Axelson, Doraiswamy, et al., 1993). 

Sapolsky en el 2000 realizo revisión de 3 estudios realizados acerca de la pérdida de VH en pacientes con 

depresión en los cuales se incluía el análisis de cortisol de los pacientes, (Sheline et al 1996, Sheline et al 

1999 y Bremner et al 2000) reportando que el hipercortisolismo ocurría en cerca del 50% de los pacientes 

con depresión, sin embargo; en los estudios que reportaban atrofia hipocampal no se reportaba 

adecuadamente el historial adrenocortical, lo cual dificultaba determinar si la historia de hipercortisolismo 

predecía la atrofia hipocampal en sujetos con depresión (Sapolsky, 2000). 

En el 2004 O´Brien et al realizaron un estudio donde compararon a sujetos mayores de 60 años con 

criterios de TDM de acuerdo a DSM-IV y sujetos aparentemente sanos mayores de 60 años, se les realizo 
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análisis de cortisol obtenido mediante saliva al momento de la evaluación inicial y a los 6 meses, así 

mismo se realizó resonancia magnética para medición del hipocampo, encontrando que los sujetos con 

depresión mostraban aumentos de cortisol en 53% en el área bajo la curva al momento de la evaluación 

inicial y regresando a valores normales a los 6 meses; así mismo reportaron que, en sujetos con depresión, 

se evidenciaba reducción significativa del hipocampo derecho mediante resonancia magnética (O’Brien, 

2004). 

En el 2011, el estudio SMART Medea, llevado a cabo por Gerritsen et al (2011), en el cual recolectaron 

información del estudio “Second Manifestations of Arterial Disease-Magnetic Resonance”. Como parte 

del estudio, a 649 sujetos con antecedente de enfermedad ateroesclerótica, se les dividió de acuerdo con 

la presencia de síntomas depresivos en grupos de depresión de inicio tardío, inicio temprano, cuadro 

depresivo actual, cuadro depresivo en remisión o sin presencia alguna de síntomas depresivos durante el 

transcurso de su vida. Para la evaluación del hipocampo se realizó resonancia magnética. Para el análisis 

del cortisol se tomaron muestras de saliva en un periodo de 24 horas mediante 7 muestras. Como resultado, 

los autores encontraron que, comparados con sujetos que nunca habían presentado síntomas depresivos, 

los sujetos con inicio tardío de depresión, presentaban aumento marcado en el área bajo la curva de 

cortisol, sin encontrar diferencias en los demás campos de análisis (Gerritsen, Comijs, Graaf, et al., 2011). 

En el 2016, Moica et al, realizaron un estudio en 7 pacientes hospitalizados con diagnóstico de trastorno 

depresivo recurrente a los cuales se les realizaron análisis de cortisol en sangre en AM (respuesta del 

cortisol al despertar) así como resonancia magnética para evaluación del VH encontrando correlación 

negativa con asociación moderada entre el nivel de cortisol y el VH en las subáreas CA1 y CA2-3 del 

hipocampo derecho, concluyendo los autores que niveles más altos de cortisol se asociarían con menor 

volumen de subáreas hipocampales (Moica et al., 2016). 
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2.3 JUSTIFICACIÓN 

 

 

En la literatura actual existe controversia respecto a la disminución del VH en sujetos con trastorno 

depresivo mayor con ansiedad comparados con sujetos depresivos sin ansiedad. 
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CAPÍTULO 3 

 

 

 

3.1 HIPÓTESIS 

 

 

Hipótesis alterna.  

 Un menor VH por IRM se correlaciona con más síntomas ansiosos en los pacientes con trastorno 

depresivo mayor.  

 

Hipótesis nula.  

Un menor VH por IRM no se correlaciona con más síntomas ansiosos en los pacientes con trastorno 

depresivo mayor. 
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CAPÍTULO 4 

 

 

 

4. OBJETIVOS  

 

 

4.1 Objetivo general.  

 Determinar si existe diferencia en el VH con el grado de ansiedad. 

 

4.2 Objetivos específicos.  

 Identificar la presencia de trastornos de ansiedad en pacientes con depresión mayor en relación 

con el VH. 

 Identificar la relación entre recurrencia de episodios depresivos con el VH en sujetos con TDM. 

 Identificar la correlación con edad de sujetos con TDM con y sin ansiedad y el VH.  

 Identificar correlación entre niveles de PCR reactiva y el VH. 

 Identificar correlación entre niveles de cortisol en sangre y el VH. 

 Identificar la relación entre la respuesta al tratamiento y las variables sociodemográficas. 

 Comparar la edad de inicio y duración de la depresión con y sin ansiedad. 

 Identificar la correlación entre niveles de PCR y cortisol y relación cortisol/PCR y el VH en 

pacientes con remisión y sin remisión del TDM luego de 8 semanas de tratamiento. 
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CAPÍTULO 5 

 

 

 

5. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

 

5.1 Tipo de estudio. 

 

Transversal.  

 

5.2 Población de estudio. 

 

Se seleccionaron 25 sujetos con un primer episodio de TDM de la consulta de primera vez del 

Departamento de Psiquiatría del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González” de la Universidad 

Autónoma de Nuevo León. Los pacientes que aceptaron participar firmaron voluntariamente un 

consentimiento informado y fueron incluidos en el estudio. Todos cumplían con los criterios del DSM 5 

para TDM. El diagnóstico se hizo de forma clínica y fue corroborado por la Entrevista Neuropsiquiátrica 

Internacional (MINI). 

De los 25 pacientes, cuatro fueron eliminados. Uno debido a que su diagnóstico cambió a trastorno del 

espectro bipolar y los otros tres porque retiraron su consentimiento. Los análisis finales incluyeron 21 

sujetos con puntajes obtenidos al inicio y cada dos semanas durante ocho semanas de tratamiento. 

El reporte de este estudio se adhiere a las pautas STROBE para el informe adecuado de estudios 
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observacionales (Vandenbroucke et al., 2007). 

 

5.3 Criterios de inclusión. 

 

 Pacientes de primera vez, sin tratamiento antidepresivo previo que cumplan con los criterios 

diagnósticos del DSM 5 para TDM.  

 Pacientes que cumplan los criterios de TDM actual en la entrevista MINI.  

 Pacientes que se encuentren entre las edades de 18 a 65 años.  

 Pacientes que firmaron el consentimiento informado para la investigación. 

 

5.4 Criterios de exclusión. 

 

 Pacientes que presenten datos insuficientes en la entrevista MINI para depresión mayor actual. 

  Pacientes con diagnóstico de trastorno del desarrollo intelectual, por clínica. 

 Pacientes con diagnóstico del espectro esquizofrénico, por clínica y/o por el MINI. 

 Pacientes con diagnóstico de trastorno bipolar por clínica y/o por el MINI.  

 Pacientes con diagnóstico de trastorno del espectro autista, por clínica.  

 Pacientes con trastorno por estrés postraumático, trastorno de crisis de pánico y trastorno obsesivo-

compulsivo por clínica o por MINI.  

 Pacientes con contraindicaciones para la IRM. 

 Pacientes con problemas médicos graves o inestables. 

 Pacientes con uso actual de estatinas, corticoesteroides, antihistamínicos o medicamentos 

antiinflamatorios. 



XXV 

 

 

 Pacientes sometidos a algún procedimiento legal.  

 Pacientes con dificultades en el entendimiento de la entrevista o completar los instrumentos de 

evaluación.  

 

5.5 Criterios de eliminación. 

 

 Pacientes que, durante el transcurso del estudio, su diagnóstico cambie de TDM a trastorno bipolar 

o trastornos del espectro autista. 

 Pacientes que retiren su consentimiento para el estudio. 

 

5.6 Muestra y muestreo. 

 

La “N” se conformó por 21 participantes, los cuales se tomaron del estudio titulado “Volumetría del 

hipocampo en pacientes con trastorno depresivo mayor y su correlación con la respuesta clínica a 

tratamiento estándar”, con clave AH17-00012 llevado a cabo por el Dr. Pablo Patricio Zárate Garza.   

 

5.7 Cálculo del tamaño de muestra. 

 

El cálculo del tamaño de muestra se llevó a cabo utilizando la fórmula de estimación de media en dos 

poblaciones con el objetivo de determinar la relación del VH con el tratamiento antidepresivo estándar. 

Utilizando una diferencia de medias (DE) de 1406 (178) en el grupo con remisión y 1239 (183) en el 

grupo sin remisión; con una confianza de 95%, una significancia de 0.05 y en poder de 90% se requieren 

al menos 19 sujetos de estudio. El cálculo se hizo con base en un estudio de MacQueen et al, realizado en 
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2008.  

La fórmula y el cálculo utilizado se muestra en la siguiente figura: 

Figura 1.  

 

  

5.8 Método. 

 

A los sujetos que aceptaron participar en el estudio, una vez firmada la carta de consentimiento 

informado, se les realizó la Entrevista Psiquiátrica Estructurada MINI, seguida de la aplicación de las 

siguientes escalas: Escala de Hamilton de Depresión, Escala de Montgomery-Asberg para Depresión 

(MADRS), Impresión Clínica Global de Severidad para la Depresión (CGI), HAM-A, IDARE y la 

Escala de Columbia para Suicidalidad. Los pacientes completaron por su parte las siguientes escalas: 

Inventario de Ansiedad de Beck, Inventario de Depresión de Beck y el Cuestionario de Salud EQ-5D.  

Una vez seleccionados y evaluados los pacientes fueron enviados para el estudio de Resonancia 

Magnética ajustada para valorar el VH. Así mismo, se tomaron muestras de sangre para evaluar los 

niveles de PCR y cortisol al inicio del estudio. 

Terminadas estas valoraciones los pacientes fueron enviados para su tratamiento dentro del estudio 

“Volumetría del hipocampo en pacientes con trastorno depresivo mayor y su correlación con la 
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respuesta clínica a tratamiento estándar”, con clave AH17-00012. Las escalas de evaluación basales 

fueron repetidas cada visita.  

 

5.9 Escalas clinimétricas. 

 

 Escala de Depresión de Hamilton, la cual es una encuesta hetero aplicada, cada reactivo tiene 3 a 

5 posibles respuestas, con una puntuación de 0-2 o 0-4 respectivamente, la puntuación total va de 

0-52 con puntos de corte de: 0-7 no deprimido, 8-13 depresión ligera, 14-18 depresión moderada, 

19-22 depresión severa, >23 depresión muy severa.  

 Inventario de Ansiedad de Beck, el cual consta de 21 preguntas, cada reactivo se puntúa de 0-3, 

los síntomas hacen referencia a la última semana y al momento actual con resultados entre 0-63, 

se toman como puntos de corte: 0-21 ansiedad muy baja, 22-35 ansiedad moderada, >36 ansiedad 

severa. 

 Escala de ansiedad de Hamilton, la cual es una escala hetero administrada por un clínico tras una 

entrevista, se puntúa de 0 a 4 cada ítem, valorando tanto intensidad como frecuencia del mismo, 

es posible obtener dos puntuaciones que corresponden a ansiedad psíquica (ítems 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 

14) y a ansiedad somática (ítems 7, 8, 9, 10, 11, 12 y 13). No existen puntos de corte, a mayor 

puntuación, mayor intensidad de la ansiedad.  

 Escala de Depresión Montgomery-Asberg, la cual es una escala hetero aplicable, diseñada para 

evaluar la severidad de los síntomas depresivos en adultos, consta de 10 ítems evaluados de 0 a 6, 

puntuación por debajo de 19 puntos se considera como ausencia del trastorno depresivo.  

 Inventario de Ansiedad: Rasgo- Estado, el cuál es una escala auto aplicable que consiste en 40 

reactivos que los sujetos usan para describirse, veinte preguntas medirán la ansiedad como estado 
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y veinte preguntas medirán la ansiedad como se siente habitualmente el sujeto, se interpreta en 

baja (menos de 30 puntos), moderada (30 a 44 puntos) o alta (más de 44 puntos).  

 Escala para el Trastorno de Ansiedad Generalizada, la cual es una escala auto aplicable que, 

aunque diseñada inicialmente para detección y medida de severidad del trastorno de ansiedad 

generalizada, ha demostrado ser útil para detección de distintos trastornos de ansiedad, la escala 

consiste en 7 ítems, con puntuaciones del 0 al 3, al final de la prueba se suman los puntos obtenidos, 

sus puntos de corte son 5 puntos para ansiedad leve, 10 puntos para ansiedad moderada y 15 puntos 

para ansiedad grave. 

 Escala de Impresión Clínica Global, sé califica en una escala de 7 puntos, con la escala de gravedad 

de la enfermedad utilizando un rango de 1, considerado normal, a 7 (entre los pacientes más 

gravemente enfermos), las puntuaciones de la escala de mejoría oscilan entre 1 (mucho mejor) 

hasta 7 (mucho peor), en esta escala cada componente se clasifica por separado y el instrumento 

no arroja un puntaje global se aplicará en cada visita del paciente. 

 Cuestionario de Salud EQ-5D-5L, compuesto por tres partes, se solicita al encuestado definir el 

estado de salud según el sistema de clasificación multiatributo EQ-5D, compuesto por 5 

dimensiones (movilidad, cuidado personal, actividades cotidianas, dolor/malestar y 

ansiedad/depresión), y en cada una de ellas existen 3 niveles de gravedad (1, 2 o 3), la 2da parte 

es una escala visual analógica graduada de 0 (peor estado de salud imaginable) a 100 (mejor estado 

de salud imaginable), que permite al individuo valorar el estado de salud, en cuanto a la 3era parte 

recoge información anónima para variables demográficas de la población estudiada. 

 

5.10 Estudios de laboratorio. 
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La realización de estudios de laboratorio de PCR y cortisol se llevó a cabo en el Laboratorio de Análisis 

Clínicos “Dr. Jesús Ancer y Dr. Carlos Diaz” SA de CV a donde fueron referidos los participantes para la 

toma de muestras de sangre en tubos de suero, mediante venopunción, la mañana siguiente a ayuno 

nocturno.  Se tomó como valor de referencia de cortisol matutino el rango de 4.3 a 22.4 μg/dL de acuerdo 

con el estudio de Moica et al en el 2016. En cuanto a los niveles de PCR se tomaron los niveles de 1.0-3.0 

mg / L como elevados, y los niveles > 3.0 mg / L se consideraron altamente elevados de acuerdo con el 

estudio realizado por Liukkonen et al en el 2011. 

 

5.11 Resonancia magnética. 

 

Para la localización del hipocampo se utilizaron los lineamientos neuroanatómicos descritos por Pruessner 

et al (2000), los cuales consisten en cortes coronales, determinando el límite anterior en el vértice del 

uncus hipocampal, el límite lateral será el cuerno temporal del ventrículo lateral; límite medial en la 

sustancia blanca y por último el límite posterior en el trígono (al momento de visualizar masa amigdalina).   

El área cingulada anterior, de acuerdo con Nifosí et al (2010), mediante cortes coronales, fue localizada 

al observar la rodilla del cuerpo calloso como límite anterior, límite inferior en la cisura del cuerpo calloso 

y como límite superior la cisura del cíngulo.  

La corteza subcallosa se delimitó de acuerdo con Vassilopoulou et al (2013), mediante cortes coronales 

estableciendo el límite anterior en la capsula interna, límite inferior en el giro recto, límite superior 

establecido por el cuerpo calloso, limite posterior en la curvatura de la circunvolución subcallosa.  

 

5.12 Análisis estadístico. 
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Las variables categóricas se resumen en frecuencias, porcentajes y las variables numéricas en medidas de 

tendencia central y dispersión. La distribución de las variables numéricas se analizó mediante la prueba 

de Kolmogorov-Smirnov. Las variables numéricas con distribución paramétrica se compararon mediante 

la prueba de la t de Student y las que no tenían distribución paramétrica se compararon mediante la prueba 

de la U de Mann-Whitney. Se realizaron correlaciones paramétricas (de Pearson) y no paramétricas (de 

Spearman) para evaluar la relación lineal entre las variables numéricas. Las variables categóricas se 

compararon mediante la prueba Chi-Cuadrado de Pearson. La relación cortisol/PCR se obtuvo dividiendo 

la concentración de cortisol por los valores de PCR, tal como lo describen Suarez et al. (Suárez & Sundy, 

2017). Se realizaron modelos de regresión lineal para analizar la relación entre las variables 

independientes y dependientes junto con las covariables relevantes identificadas en el análisis bivariado. 

Un valor de p < 0,05 se consideró el umbral estadísticamente significativo. Todos los análisis se realizaron 

en SPSS Statistical Package versión 25 para Mac (IBM, Armonk, NY, EE. UU.).  
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CAPÍTULO 6 

 

 

 

6. ASPECTOS ÉTICOS 

 
 

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Ética en Investigación de la Facultad de Medicina y Hospital 

Universitario “Dr. José Eleuterio González”. La clave de registro asignada al estudio es PS18-00016. 

Se obtuvo el consentimiento informado completamente por escrito de todos los sujetos antes de su participación. 

Diseñamos el estudio de acuerdo con las normas éticas de la Declaración de Helsinki. 

 

 

6.1 CONFIDENCIALIDAD 

 

 

Para preservar la confidencialidad/privacidad de los participantes, solo los investigadores tendrán acceso 

a esta información. En la base de datos se les identificó con un número de identificación para que su 

nombre no apareciera. Se realizó el análisis estadístico con un programa computacional. Su nombre no 

apareció en ninguno de los reportes de investigación o publicaciones que lleguen a realizarse con estos 

datos; la información obtenida de la investigación se almacenará un tiempo no mínimo a 3 años posterior 

a la terminación de esta. 
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6.2 FACTIBILIDAD Y FINANCIAMIENTO 

 

 

No se requirió que el participante aportara financiamiento adicional, ya que se contó con los instrumentos 

necesarios para realizar el estudio descrito. La Resonancia Magnética de cráneo adaptada para medición 

de volumen hipocampal se incluyó del estudio “Volumetría del hipocampo en pacientes con trastorno 

depresivo mayor y su correlación con la respuesta clínica a tratamiento estándar”, con clave AH17-00012. 

La financiación para la realización de PCR, así como cortisol en sangre se llevó a cabo en convenio con 

el Instituto de Información e Investigación en Salud Mental A.C. 
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CAPÍTULO 7 

 

 

 

7. RESULTADOS 

 

 

 

7.1 Datos basales. 

 

 

Nuestra muestra estuvo compuesta por una población principalmente de mujeres (52%, N=11), con una 

edad media de 23 años. El estado civil más común fue soltero (81%, N= 17) y en cuanto a religión, el 

porcentaje mayor correspondió a ateos (38%, N=8). En cuanto a toxicomanías, el 66% (N= 14) eran no 

fumadores y el 71% (N=15) consumían alcohol.  

Respecto a las características clinimétricas, la puntuación media de la HAM-D fue de 24.14 puntos, la de 

la MADRS fue de 32 puntos y la clasificación más común de la CGI fue marcadamente enfermo (66%, 

N=14). En lo referente a las escalas de ansiedad, la puntuación media de la HAM-A fue de 26, la del 

Inventario de Beck fue de 24.76 puntos y la del IDARE (Rasgo/Estado) fue de 58.19 y 52.48 puntos, 

respectivamente. 

El resto de las características basales clínicas se muestran en la siguiente tabla: 

 

 



XXXIV 

 

 

Tabla 1. Datos basales. 

  Cohorte 

N=21 

Edad (26 ± 10), mediana [RIQ] 23 [20-26] 

Edad de inicio del episodio, [SD]  23.9 [2.43] 

Sexo Femenino, n (%) 11 (52%) 

Estado civil- Casado, n (%) 4 (19%) 

Religión – Ateo, n (%) 8 (38%) 

Tabaquismo, n (%) 14 (66%) 

Uso de alcohol, n (%) 6 (29%) 

MADRS (basal) 32 [29-34] 

Cortisol, mediana [RIQ] 14.5 [13.4-17.3] 

PCR, mediana [RIQ] 0.5 [0.4-0.6] 

VHT, mediana [RIQ] 57.17 [54.31-60.47] 

VHD, mediana [RIQ] 29.95 [26.78-30.88] 

VHI, mediana [RIQ] 28.46 [27.01-30.34] 

 

 

 

7.2 Datos demográficos. 

 

 

Se incluyeron veintiún sujetos con un primer episodio de TDM. Se observó remisión del TDM en 13 

pacientes y no remisión en 8. No se encontraron diferencias significativas entre grupos de pacientes por 
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sexo o nivel educativo. Sin embargo, el grupo de pacientes en remisión era más joven que los sujetos sin 

remisión (p=0,040). En la tabla 2 se muestran las diferencias sociodemográficas y por consumo de 

sustancias en los grupos de pacientes con y sin remisión. 

 

 

Tabla 2. Resultados sociodemográficos. 

  

Sujetos 

n = 21 

Remisión 

n = 13 

Sin remisión 

n = 8 

Valor p 

Hombres/ 

mujeres 
 10/11 7/6 3/5 0,466 

Edad (años)  26,57 22,77 ± 4,06 32,75 ± 15,69 0.040 * 

Duración del 

episodio 

(días) 

 

413.57 

Mediana: 365 

289.23 ± 

276.86 

615.63 ± 

444.16 

0.076 

Estado de 

tabaquismo 

Activo 7 5 2 

0.525 

No fumadores 14 8 6 

Uso de 

alcohol 

Activo 15 10 5 

0.477 

No bebedores 6 3 3 

Nivel 

educacional 

> 12 años 20 13 7 

0,191 

10-12 años 1  1 
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7.3 Escalas de síntomas depresivos. 

 

Las puntuaciones de HAM-D, MADRS y CGI no fueron significativamente diferentes al inicio entre los 

sujetos en remisión y los que no alcanzaron remisión. Como se muestra en la Tabla 3, los sujetos en 

remisión mostraron puntuaciones significativamente más bajas en comparación con los sujetos sin 

remisión luego de 8 semanas de tratamiento con antidepresivos.  

 

Tabla 3. e  

  

Sujetos 

n = 21 

Remisión 

n = 13 

Sin remisión 

n = 8 

Valor p 

HAM D 

(basal) 

  24,14 ± 3,42 24,38 ± 3,69 23,75 ± 2,63 0,669 

HAM D (8 

semanas) 

  6,95 ± 6,51 4 ± 3,41 11,75 ± 7,66 0,005 * 

MADRS 

(basal) 

  32 32,15 ± 3,50 31,75 ± 4,26 0,835 

MADRS (8 

semanas) 

  7,80 ± 9,744 3,62 ± 4,57 14,63 ± 12,23 0,008 * 

CGI-SI 

(basal) 

 5,76 ± 0,53 5,69 ± 0,63 5,88 ± 0,35 0,406 

CGI-SI (8 

semanas) 

 2,19 ± 1,56 1,54 ± 0,96 3,25 ± 1,83 0,036* 

CGI-GI (8  1,57 ± 0,87 1,15 ± 0,37 2,25 ± 1,03 0,020* 
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semanas) 

 

7.4 Escalas de síntomas de ansiedad. 

 

Las escalas de ansiedad HAM-A, IDARE y BAI están disponibles al inicio y después de 8 semanas de 

tratamiento antidepresivo. Encontramos diferencias significativas entre pacientes con remisión y sin 

remisión para las puntuaciones HAM-A (p=0,036) y para las puntuaciones IDARE, en la dimensión de 

Estado (p=0, 024). No se encontraron diferencias significativas entre los pacientes con y sin remisión al 

inicio o después de 8 semanas para los otros inventarios. (Tabla 4) 

 

Tabla 4. Resultados clinimetría: severidad de ansiedad y evolución. 

  

Sujetos 

n = 21 

Remisión 

n = 13 

Sin remisión 

n = 8 

Valor p 

HAM A (basal) 26 ± 6.75 25.31 ± 7.81 27.13 ± 4.82 0.563 

HAM A (8 

semanas) 

6.05 ± 5.8 

Mediana: 3.0 

3.92 ± 1.20 

Mediana: 3.0 

9.5 ± 6.45 

Mediana: 9.0 
0.036* 

Rasgo (basal) 58.19 ± 6.94 56.77 ± 5.49 60.5 ± 8.73 0.242 

Rasgo (8 

semanas) 

45.24 ± 12.47 40.77 ± 6.97 52.5 ± 16.23 0.086 

Estado (basal) 52.48 ± 7.46 52.23 ± 7.56 52.88 ± 7.79 0.853 

Estado (8 

semanas) 

38.24 ± 11.06 34.08 ± 6.87 45 ± 13.58 0.024* 
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Beck (basal) 24.76 ± 9.61 25.46 ± 8.62 23.63 ± 11.57 0.682 

Beck (8 semanas) 11.52 ± 8.53 9.69 ± 7.22 14.5 ± 10.10 0.218 

 

 

7.5 Volumen del hipocampo. 

 

Encontramos diferencias estadísticamente significativas entre el VH derecho (p = 0,012) e izquierdo (p = 

0,001) basales que fueron estadísticamente significativas mayores en los pacientes que alcanzaron la 

remisión (N = 13) en comparación con los sujetos sin remisión (N = 8) de los síntomas depresivos. (Tabla 

5) 

 

 

Tabla 5. Volumen del hipocampo al inicio y después de 8 semanas de tratamiento. 

  

Todos los 

pacientes 

Remisión 

No 

remisión 

Valor p 

Análisis bivariable 

OR (IC  

95%) 

Valor p 

Volumen 

hipocampal 

(mm 3 ) 

Derecho 

2968,92 ± 

523,36 

3175.63 

± 500,55 

2633.01 

± 380,49 

0.012 * 

 

1.004 

(1.000-

1.007) 

0,044 * 

 

Izquierdo 

2929,72 ± 

527,33 

3180.80 

± 467,63 

2521.71 

± 335,12 

0,001 * 

 

1.013 

(0,999-

1,027) 

0.067 
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7.6 Volumen del hipocampo y ansiedad. 

 

Encontramos una correlación estadísticamente significativa entre VH izquierdo (P = 0,016) Pearson y los 

valores de la escala HAM-A, pero no para VH derecho (p = 0,10). No se encontró correlación 

estadísticamente significativa en los pacientes sin remisión para HAM-D y VH derecho (p = 0,56) e 

izquierdo (p = 0,11). Los sujetos sin remisión mostraron un VH derecho e izquierdo más pequeños en 

comparación con aquellos sujetos que lograron la remisión después de 8 semanas de tratamiento, además 

tuvieron puntuaciones más altas y estadísticamente significativas en las escalas HAM-A e IDARE-estado 

(Tabla 4). 

 

7.7 Niveles séricos de cortisol y PCR y correlaciones con el volumen del hipocampo. 

 

El cortisol y la PCR se analizaron solo al inicio del estudio antes del tratamiento antidepresivo. 

No encontramos diferencias estadísticamente significativas en los niveles de cortisol sérico AM entre los 

grupos de sujetos con y sin remisión. 

Los niveles de PCR fueron más altos en los pacientes en remisión (p= 0,018) frente a los que no alcanzaron 

la remisión. La relación cortisol/PCR también fue estadísticamente diferente entre pacientes con remisión 

y sin remisión (p=0,039) siendo más alta en los pacientes que no alcanzaron la remisión. (Tabla 6).  

Encontramos además una correlación positiva entre el tamaño del VH derecho de todos los sujetos (p = 

0,040) y VH izquierdo (p = 0,024) con los niveles de PCR.  
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Tabla 6. Resultados niveles de cortisol, PCR y relación cortisol/PCR. 

  

Sujetos 

n = 21 

Remisión 

n = 13 

Sin remisión 

n = 8 

Valor p 

Cortisol 14.43 ± 4.42 14.43 ± 5.33 14.43 ± 2.68 0.997 

PCR 

0.533 ± 0.16 

Mediana: 0.500 

0.585 ± 0.17 

Mediana: 0.500 

0.45 ± 0.10 

Mediana: 0.400 

0.018* 

Relación 

Cortisol/PCR 

28.41 ± 9.37 25.15 ± 7.73 33.71 ± 9.83 0.039* 
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CAPÍTULO 8 

 

 

 

8. DISCUSIÓN 

 

 

 

8.1 Hallazgos principales. 

 

 

La fortaleza de nuestro estudio se basa en el tratamiento naturalista de primera línea de sujetos que nunca 

habían recibido antidepresivos, las evaluaciones de depresión y ansiedad antes y después del tratamiento 

y las evaluaciones de VH y PCR basales y niveles de cortisol. Los 8 pacientes que no remitieron según 

las puntuaciones de HAM-D, MADRS y CGI tuvieron una puntuación más alta en las escalas de ansiedad 

(HAM-A, BAI) después de 8 semanas de tratamiento. Además, encontramos una diferencia 

estadísticamente significativa entre los volúmenes basales del hipocampo derecho (p = 0,012) e izquierdo 

(p = 0,001) que eran mayores en los 13 pacientes que alcanzaron la remisión en comparación con los 

sujetos sin remisión de los síntomas depresivos. Los niveles de cortisol no variaron entre sujetos con 

remisión y sin remisión. Sin embargo, los niveles de PCR fueron más altos en los sujetos que remitieron. 

También encontramos que la relación de cortisol/PCR fue mayor en los pacientes que no remitieron. 

Además, se observó una correlación positiva entre el VH derecho e izquierdo con los niveles de PCR. En 

nuestro estudio, los pacientes con TDM que no remitieron se caracterizaron por estar más ansiosos que 
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los que remitieron, pero también por un VH bilateral reducido y una relación cortisol/PCR más alta. Hasta 

donde sabemos, este estudio longitudinal es el primero en evaluar las características de ansiedad, el VH, 

el cortisol y los marcadores de PCR en sujetos con primer episodio de TDM que no han recibido 

antidepresivos. 

Estos resultados del análisis planificado son consistentes con la hipótesis de que la inflamación periférica 

es un marcador o factor de riesgo para la depresión resistente al tratamiento. 

 

8.2 Comparación con otros estudios. 

 

Algunos metaanálisis han establecido que el VH reducido parece ser una característica del TDM 

(Campbell 2004, Cole 2011, McKinnon 2009, Videbeck 2004) con subestructuras hipocampales más 

pequeñas bilateralmente, pero más pronunciadas en el lado izquierdo (Roddy et al., 2019). Se ha 

demostrado un VH izquierdo frente al derecho significativo en pacientes adultos con un primer episodio 

de TDM (Colle et al, 2011). Además, los pacientes que no logran respuesta/remisión parecen tener un VH 

total más pequeño al inicio (Colle et al, 2016). VH más pequeños parecen predecir tasas de 

respuesta/remisión más bajas después del tratamiento antidepresivo para VH total, derecho e izquierdo 

(Colle et al, 2016). Colle et al (2016) concluyeron que la ausencia de respuesta o de remisión se produjo 

en el 68,7 % de los pacientes con un hipocampo más pequeño y en el 47,1 % de los que tenían un 

hipocampo más grande.  

Nuestro estudio mostró resultados similares con VH más pequeños, principalmente en el lado izquierdo 

en pacientes con un primer episodio de TDM que no habían sido tratados previamente y que no alcanzaron 

la remisión después de 8 semanas de tratamiento antidepresivo. 

Se han informado niveles elevados de cortisol en estudios transversales de pacientes diagnosticados con 

depresión (Grynderup et al., 2013). Un metaanálisis de estudios que evaluaron las concentraciones de 
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cortisol en el cabello encontró asociaciones heterogéneas y no concluyentes de síntomas depresivos y 

niveles de cortisol (Psarraki et al., 2021) y no todos los estudios en muestras de sangre periférica presentan 

niveles elevados de cortisol en pacientes con TDM (Sigurdsson, Palsson, Aevarsson, et al., 2019). Los 

niveles más altos de cortisol pueden representar el efecto de eventos estresantes que preceden al inicio de 

la depresión o los síntomas depresivos que podrían causar una desregulación en el eje HPA (Hammen, 

2005; Holsboer, 1999). Los estudios longitudinales muestran diferentes medidas de aumento de los niveles 

de cortisol al inicio que predicen la depresión en el seguimiento (Grynderup et al., 2013). Pero las 

diferencias en los niveles de cortisol son heterogéneas y los autores informan que una mayor concentración 

conlleva más riesgo o depresión, o lo contrario (Grynderup et al., 2013; Vreeburg et al., 2013). Nuestro 

estudio no encontró cambios en los niveles de cortisol relacionados con la ansiedad y la depresión al inicio 

y al final del tratamiento. 

La PCR es un marcador de respuesta de fase aguda, utilizado recientemente para medir la inflamación de 

bajo grado en trastornos psiquiátricos (Osimo et al., 2019). Un estudio grande informó que las 

concentraciones de PCR están asociadas con síntomas depresivos y de ansiedad, con una asociación más 

fuerte en mujeres que en hombres (Haapakoski et al., 2015; Osimo et al., 2019). También brindan 

evidencia que las concentraciones más altas de PCR genéticamente parecen proteger contra la depresión 

y la ansiedad, especialmente para los hombres (Ye et al., 2021). Esto podría explicar en parte nuestros 

resultados de respondedores con niveles más altos de PCR. Sin embargo, no encontramos ninguna 

diferencia basada en el sexo o la edad informada en un metaanálisis donde la prevalencia de los 

marcadores de inflamación no estuviera asociada con la edad, el sexo, el tratamiento antidepresivo o el 

origen étnico (Osimo et al., 2019). Cubała y Landowski (2013). Chamberlain et al. (2019), en un estudio 

no intervencionista, encontró que los grupos de TDM resistentes al tratamiento, los no tratados y los que 

responden al tratamiento tenían proporciones significativamente mayores de participantes con PCR de alta 
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sensibilidad > 3 mg/L en comparación con los controles, pero la mayoría aumentó en el subgrupo de 

pacientes con depresión resistente al tratamiento. Por el contrario, los pacientes sin remisión de nuestro 

estudio mostraron niveles de PCR más bajos que aquellos con remisión (p = 0,018). Cubana y Landowki 

(2014) sugirieron que el estado inflamatorio puede ser en cambio un marcador de estado de depresión y 

remisión debido a la persistencia de procesos fisiopatológicos. 

Se ha sugerido que la relación cortisol/PCR representa un bucle de retroalimentación negativa entre el eje 

HPA y los sistemas inflamatorios. Varios estudios de depresión encontraron proporciones bajas que 

sugirieron la presencia de inflamación alta y niveles más bajos de cortisol entre mujeres deprimidas, 

mientras que proporciones altas sugirieron lo contrario, lo que parece ser consistente con cortisol elevado 

en pacientes deprimidas. La asociación entre la relación cortisol/PCR y la fatiga relacionada con la 

depresión es una función de la PCR más que del cortisol (Sharpley, Bitsika, McMillan et al., 2019). En 

nuestro grupo de pacientes con TDM sin remisión, una relación cortisol/PCR más alta va de acuerdo con 

estudios previos. Wheat et al sugirieron que la proporción PCR de cortisol puede ser un biomarcador 

prometedor para evaluar la eficacia del tratamiento en pacientes que reciben antidepresivos (Wheat et al., 

2015). 

 

8.3 Limitaciones. 

 

Reconocemos que nuestra muestra de pacientes con TDM fue pequeña y no se utilizó un grupo de sujetos 

control. También hubo una diferencia significativa entre la edad promedio de ambos grupos de pacientes 

que remitieron y no remitieron. Sin embargo, la edad y el sexo no influyeron en los cambios volumétricos 

de los tratamientos en nuestro estudio y otros (Zarate et al., 2021, Enneking et al., 2020). No hubo 

seguimiento de los estudios de imagen o serológicos para los participantes después del tratamiento. 

Tampoco controlamos la ingesta de antidepresivos con pruebas séricas. No determinamos otras regiones 
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relacionadas con la ansiedad y los síntomas depresivos como la corteza prefrontal subgenual o la amígdala. 

No tomamos en cuenta las técnicas adicionales de control del estrés (por ejemplo, ejercicio, aprendizaje) 

que los pacientes podrían haber usado (Gold, 2015). Esto debido a que, junto con el tratamiento con 

antidepresivos o estrés leve, se induce la neurogénesis en el giro dentado (Duman & Li, 2012; Ming & 

Song, 2011). No controlamos el IMC, que podría estar relacionado con los valores de PCR. La obesidad 

y sus enfermedades cardiovasculares se han asociado con PCR elevadas. El análisis de regresión logística 

no tuvo en cuenta el volumen como predictor de los parámetros de ansiedad. Por último, nuestro estudio 

intenta, pero no es suficiente, vincular la vía estrés-inflamación al enfatizar la naturaleza de la relación 

cortisol/PCR. Esto contribuye a más estudios con variables biológicas y promueve más estudios que 

puedan dilucidar esta relación. 
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CAPÍTULO 9 

 

 

 

9. CONCLUSIÓN 

 

 

Nuestros resultados fueron congruentes con muchos de los estudios prospectivos que determinan el VH 

como un importante predictor de la respuesta al tratamiento. Nuestro principal hallazgo fue que los 

pacientes sin tratamiento previo con antidepresivos que no lograron la remisión después de 8 semanas de 

tratamiento con antidepresivos tenían puntajes de ansiedad más altos y volúmenes del hipocampo más 

pequeños, así como valores más bajos de PCR y más altos de la relación cortisol/PCR. Así mismo, nuestros 

resultados son consistentes con la hipótesis de que los cambios en el VH, el nivel de ansiedad y la 

inflamación periférica son marcadores de factores de riesgo para la depresión resistente al tratamiento. Es 

necesario realizar más estudios para corroborar nuestros hallazgos. 
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