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CAPÍTULO 1 

INTRODUCCIÓN 

1.1Historia del trastorno depresivo mayor; primeros conceptos  

La comprensión de la depresión ha acompañado al ser humano desde tiempos antiguos, 

reflejando la manera en que cada época ha intentado explicar el sufrimiento psíquico; 

siendo objeto de explicaciones tanto médicas como religiosas, e incluso filosóficas, a 

menudo mezclando lo físico con lo místico. Estos enfoques coexistieron hasta que la 

psiquiatría como disciplina médica comenzó a consolidarse (Michel, 2020; When Were 

the Earliest Accounts of Depression?, s/f; Zivanovic & Nedic, 2012a). 

En la antigua Grecia, Hipócrates ya describía a la melancolía como un 

desequilibrio de los humores, integrando por primera vez una visión médica del 

padecimiento (Horwitz et al., 2017a; Michel, 2020). Durante el siglo XVII ya se buscaba 

categorizar distintos tipos de depresión, distinguiendo formas "melancólicas" o psicóticas 

de variaciones más "neuróticas" o no psicóticas. Esta distinción se mantuvo hasta que el 

DSM-III, en 1980, consolidó la categoría unitaria del "Trastorno Depresivo Mayor" 

(Horwitz et al., 2017b). 

Ya en el siglo XX, Emil Kraepelin realizó múltiples contribuciones a la 

psicopatología, una de ellas fue clasificar los trastornos del ánimo como "Psicosis maniaco 

- depresivas", la cual se conformó como el inicio de la descripción y clasificación 

categórica como la conocemos hoy en día (Mondimore, 2005; Zivanovic & Nedic, 2012b). 

A mediados de este siglo, la comprensión y clasificación de los trastornos mentales 

estaba dominada por el enfoque psicoanalítico, centrado en explicaciones simbólicas, no 

fue hasta la publicación del DSM III en 1980, que se produjo un cambio decisivo hacia un 

enfoque más clínico, descriptivo y operacional (Horwitz et al., 2017b; Michel, 2020). Por 

primera vez se introduce el término "trastorno depresivo mayor" como entidad diagnóstica 

empírica, con claridad en los criterios basados en el consenso de la evidencia disponible 

hasta el momento, generando a su vez una reducción en la variabilidad inter- observador 

(Horwitz et al., 2017a). 

A lo largo del siglo XX continuaban evolucionando las teorías sobre la depresión, 

por un lado Sigmund Freud, con su modelo psicoanalítico, propuso que la melancolía 



derivada de un duelo internalizado, en el que la pérdida del objeto amado se volvía hacia 

el yo, generando culpa y autocritica (Costa, 2014; Freud, 1922). Y por el otro lado, décadas 

más tarde, Aaron Beck desarrolló la triada cognitiva, que describe la tendencia a mantener 

una visión negativa de uno mismo, del mundo y del futuro (Beck, Aaron T., 1967). Estas 

nuevas concepciones, comenzaron a desplazar el foco de la depresión de las explicaciones 

simbólicas hacia una comprensión más cognitiva y conductual (Beck, Aaron T., 1967; 

Freud, 1922; Horwitz et al., 2017b).  

En paralelo, la farmacología aportó también un nuevo marco para entender los 

estados de ánimo. Durante la década de 1950, ya se habían identificado efectos notables 

en el estado del ánimo del Iproniazid, desarrollado originalmente como antituberculoso y 

la Imipramina, ya catalogado como primer antidepresivo tricíclico. Estos hallazgos 

permitieron que se formulara una hipótesis revolucionaria sobre el estado del ánimo, la 

hipótesis dopaminérgica; la cual plantea la posibilidad de que el déficit de 

neurotransmisores como la serotonina o la noradrenalina está relacionado con la 

depresión (Cosci & Chouinard, 2019; Karabin et al., 2023; Pastis et al., 2024). Si bien, 

esta teoría inauguró una etapa biológica en la investigación, pronto se reconoció que 

resultaba insuficiente para explicar la complejidad del trastorno (Albert et al., 2012).  

En la actualidad, el hablar del trastorno depresivo mayor, se concibe como un 

síndrome complejo, el cual por principio es heterogéneo y multifactorial, donde múltiples 

factores biológicos, psicológicos y sociales, se encuentran dentro de los mecanismos 

propuestos que se incluyen en la disfunción del eje hipotálamo hipófisis adrenal, la 

inflamación sistémica, el estrés oxidativo y las alteraciones en factores neurotróficos como 

el BDNF (Z. Li et al., 2021; Liu et al., 2025; Otte et al., 2016). A  pesar de que ninguno 

de estos procesos explica por si solo el cuadro completo, en conjunto reflejan la 

complejidad y la variabilidad del trastorno (Albert et al., 2012; Z. Li et al., 2021).  

La evolución del concepto refleja, en última instancia, la historia de la psiquiatría 

misma. Cada etapa, desde la melancolía hipocrática hasta las teorías neurobiológicas 

contemporáneas, ha aportado una pieza esencial para comprender a la depresión cono 

como una sola enfermedad, sino como un fenómeno complejo que abarca múltiples 

dimensiones de la experiencia humana (Michel, 2020).  



1.2 Conceptos y Definiciones sobre Depresión y Trastorno de Depresión Mayor  

1.2.1Depresión 

Actualmente, los diferentes referentes internacionales, como la Asociación Psiquiátrica 

Americana, la Organización Mundial de la Salud, y autores como Sadock y Ruiz definen 

a la depresión como un estado emocional caracterizado por tristeza constante, pérdida del 

interés o pérdida del placer en las actividades que previamente se disfrutaba (Anhedonia), 

también se puede acompañar de una disminución notable en la energía (Anergia). También 

es importante añadir que a esta sintomatología se le puede acompañar alteraciones en el 

sueño, el apetito, falta de motivación, impacto negativo en la concentración e impacto 

significativo en la esfera social (American Psychiatric Association, 2022) (World Health 

Organization, 2023) (Kaplan, 2021). 

1.2.2 Síndrome Depresivo 

Al hablar de un síndrome depresivo, nos referimos a los síntomas propios de un cuadro 

depresivo que no necesariamente están asociados a un diagnóstico específico, ya que estos 

síntomas se encuentran tanto en enfermedades médicas psiquiátricas como en el TDM, 

TAG o trastorno bipolar, y también en médicas no psiquiátricas, como en trastornos 

endocrinológicos o enfermedades autoinmunes. Un ejemplo común es el síndrome 

depresivo asociado a hipotiroidismo, en el que, resolviendo el hipotiroidismo, mejora el 

síndrome depresivo. Otro ejemplo es con los trastornos ansiosos, en donde, mejorando la 

sintomatología ansiosa, mejoran los síntomas depresivos (Caballo, 2021; Kaplan, 2021; 

Rottenberg, 2021; Rush, 2007; World Health Organization, 2023).  

1.2.3 Trastorno de Depresión Mayor 

El trastorno depresivo mayor es un trastorno del grupo de los trastornos del estado del 

ánimo, el cual se define por la presencia de uno o más episodios depresivos mayores de 

duración de por lo menos 2 semanas (Aunque es importante considerar que la mayoría de 

estos episodios pueden durar más) y que genera deterioro clínicamente significativo en el 

funcionamiento social, laboral o de otras áreas importantes. 

 En cuanto al plano clínico; se identifica un ánimo persistentemente bajo o decaído, 

pérdida relevante en el interés o placer (Anhedonia), disminución de la energía (Anergia) 

e impacto cognitivo con dificultades para poner atención o iniciar actividades. El patrón 



de sueño, también puede alterarse con hipersomnia, insomnio o despertares nocturnos; el 

apetito, por su parte, tiende a haber cambios como lo son la hiporexia o la hiperfagia. Los 

sistemas de clasificación internacionales (DSM 5-TR y CIE-11) contemplan en un 

apartado que los síntomas no deben atribuirse a otra causa médica o inducidos por 

sustancias. (American Psychiatric Association, 2022) (World Health Organization, 2022) 

 El DSM-5-TR establece criterios diagnósticos donde deben cumplirse al menos 5, 

deben estar presentes por al menos 2 semanas y hay un cambio del funcionamiento previo; 

debe estar presente al menos uno de estos síntomas: estado de ánimo deprimido o pérdida 

de interés o de placer.(American Psychiatric Association, 2022). 

 

Tabla 1. Criterios diagnósticos del Trastorno Depresivo 

Característica DSM-5-TR (APA, 2022) CIE-11 (OMS, 2022) 

Síntomas 

nucleares 

(1) Ánimo deprimido la mayor parte del 

día, casi todos los días. (2) Pérdida de 

interés o placer en casi todas las 

actividades. 

(1) Ánimo deprimido. (2) Pérdida 

de interés o placer. (3) 

Disminución de energía o fatiga. 

Número de 

síntomas 

requeridos 

≥ 5 de 9 síntomas, incluyendo 

obligatoriamente al menos uno de los 

dos nucleares. 

Al menos 4 de 10 síntomas, 

incluyendo al menos dos de los 

tres nucleares. 

Duración 

mínima 
2 semanas. 2 semanas. 

Síntomas 

adicionales 

Alteraciones del apetito/peso, sueño, 

agitación o enlentecimiento psicomotor, 

fatiga, sentimientos de inutilidad o culpa, 

dificultades de concentración, 

pensamientos de muerte/ideación 

suicida. 

Tristeza, alteraciones del sueño y 

apetito, baja autoestima o culpa, 

desesperanza, dificultades de 

concentración, pensamientos de 

muerte/ideación suicida. 

Repercusiones 

funcionales 

Malestar clínicamente significativo o 

deterioro en lo social, laboral o en áreas 

importantes. 

Malestar clínicamente 

significativo o deterioro en el 

funcionamiento personal, familiar, 

social o laboral. 



Tabla 1. Criterios diagnósticos del Trastorno Depresivo 

Característica DSM-5-TR (APA, 2022) CIE-11 (OMS, 2022) 

Exclusiones 

diagnósticas 

No atribuible a sustancias o enfermedad 

médica; no explicarse mejor por duelo 

normativo. 

No atribuible a sustancias o 

enfermedad médica; no explicarse 

mejor por duelo normativo. 

Clasificación de 

gravedad 

Leve, moderado o grave (con/sin 

síntomas psicóticos). 

Leve, moderado, grave; se 

especifica si hay síntomas 

psicóticos o curso recurrente. 

 

1.3 Epidemiología del Trastorno de Depresión Mayor 

1.3.1 Prevalencia 

 Global 

Cuando hablamos de prevalencia, es importante tomar a consideración aquellas 

referencias de mayor impacto, por un lado, el Global Burden of Disease (GBD) 2021, 

publicado en The Lancet, realizó estimaciones donde en el 2021 aproximadamente 332 

millones de personas padecían TDM en el mundo o, dicho de otra forma, 4006.8 casos 

por cada 100000 habitantes. En ese sentido, fue el trastorno mental con mayor tasa de años 

de vida ajustados por discapacidad, sugiriendo un impacto sustancial en la salud mundial 

(Agudelo-Botero et al., 2021; Rong et al., 2025). 

 De manera complementaria, un análisis publicado en BMC Psychiatry reportó que, 

durante el mismo periodo, el trastorno depresivo presentó la mayor tasa estandarizada por 

edad (ASR) de incidencia; llaman la atención regiones como Africa susbahariana, Asia 

del sur y América Latina por sus valores elevados en estas regiones (Fan et al., 2025). 

 Contexto latinoamericano y México 

En América Latina, un informe en The Lancet Regional Health – Americas describe que 

los trastornos depresivos presentan no solo una prevalencia elevada, sino una diferencia 

importante entre países, lo que propone una asociación con la desigualdad social y el 

desarrollo de cada país (Errazuriz et al., 2023). En el caso específico de México, datos del 

GBD entre 1990 y 2019, se identificó hubo un aumento sustancial en los casos de 

depresión, también una discapacidad en aumento, evidenciando la expansión del problema 



de salud mental y su creciente impacto sobre los servicios de atención psiquiátrica 

(Agudelo-Botero et al., 2021). 

 Datos de Estados Unidos  

El National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), entre 2021 y 2023, 

estimaciones dieron como resultado un 13.1 % de población estadounidense de 12 años o 

más con síntomas depresivos en los 14 días anteriores, con una mayor prevalencia en 

adolescentes (19.2 %) y en mujeres (16 %), repitiendo el patrón mundial (Brody, 2025). 

 

1.3.2 Edad de inicio 

La edad de inicio del Trastorno depresivo nos aporta información clínica relevante; ya que 

dependiendo de en qué etapa de la vida aparezca, el curso de la enfermedad puede llegar 

a cambiar; y es que este padecimiento se encuentra en un amplio rango de edades; sin 

embargo, suele comenzar en los últimos años de la adolescencia e inicio de la adultez 

joven. 

 El análisis de las World Mental Health Surveys (WMH) en 29 países con una 

muestra de 150,000 participantes mostró aumento del riesgo acumulado de un primer 

episodio depresivo en la adolescencia y adultez temprana con un pico de incidencia entre 

los 20 y 30 años (McGrath et al., 2023). 

 En la Ciudad de México se elaboró una cohorte donde reportan incidencia 

acumulada a 8 años de un 12.9 % y recurrencias del 46.1 %, concordando no solo con la 

vulnerabilidad presente en la adolescencia y adultez temprana (Benjet et al., 2020a), sino 

también con los estudios previamente mencionados.   

 Las diferencias entre el inicio temprano y tardío son consistentes; en el inicio 

temprano se observa mayor comorbilidad y riesgo suicida, contrastado con el inicio tardío, 

donde hay mayor relación con patología vascular y deterioro neurocognitivo (Harder 

et al., 2022; Miola et al., 2022). 

 

1.3.3 Factores de riesgo 

En cuanto a los factores de riesgo para el desarrollo del trastorno depresivo, se han 

identificado diversos elementos que aumentan la vulnerabilidad de una persona. Entre los 

factores no modificables se incluyen la predisposición genética, el sexo femenino, la 



historia familiar de depresión, la exposición a experiencias adversas en la infancia y la 

presencia de enfermedades médicas crónicas no psiquiátricas. 

 Por otro lado, existen otros factores que que también desempeñan un papel 

importante, como la obesidad, la negligencia, el abuso o el bullying, así como la presencia 

de comorbilidades con otros trastornos psiquiátricos. Asimismo, las condiciones sociales 

desfavorables, como el bajo nivel socioeconómico, el desempleo, la inseguridad 

alimentaria, sanitaria o social y un bajo nivel educativo, pueden incrementar 

significativamente el riesgo de desarrollar depresión (Nelson et al., 2017) (World Health 

Organization, 2020) (Benjet et al., 2020b). 

1.3.4 Comorbilidad 

Así como otros trastornos pueden llegar a tener condiciones comórbidas, el trastorno 

depresivo no es la excepción. La depresión presenta una alta comorbilidad con otros 

trastornos mentales, en donde por ejemplo, en una revisión sistemática se mostró que la 

comorbilidad con ansiedad llega hasta el 50 % (Saha et al., 2021).  

 Por otro lado, el uso de sustancias también es altamente prevalente, en donde un 

metaanálisis de 48 estudios estima que el 25 % de los pacientes con Trastorno Depresivo 

Mayor tienen la comorbilidad de algún trastorno por uso de sustancias (Hunt et al., 2020).  

 Los trastornos de personalidad son otra comorbilidad frecuente en los pacientes 

con depresión, donde aproximadamente el 30-40 %, cumplen criterios para el trastorno 

límite de personalidad (Newton-Howes et al., 2006). 

1.4 Biología del Trastorno de depresión mayor 

1.4.1 Factores genéticos 

Al parecer, algunos factores genéticos predisponen a las personas a desarrollar depresión, 

tal y como lo mencionamos al principio; por ejemplo, se estima una heredabilidad de entre 

0.33 y 0.49. También se han identificado 269 genes implicados en la arquitectura de la 

corteza prefrontal y vías sinápticas relacionadas con la depresión. Además, se han descrito 

178 locus correlacionados genéticamente con ansiedad, insomnio y neuroticismo (Kendler 

et al., 2018).  (Howard et al., 2019; Levey et al., 2021). 



1.4.2 Estudios de heredabilidad de asociación y ligamiento 

Previamente llegamos a mencionar que la genética y los factores de heredabilidad 

conferían al desarrollo de la depresión. Por un lado, los estudios de familias y gemelos 

han aportado un riesgo genético moderado del Trastorno Depresivo Mayor con una 

heredabilidad estimada entre 30 a 40% (Kendler et al., 2018). En la misma línea, el 

Psychiatric Genomic Consortium reportó 44 loci relacionados al Trastorno Depresivo, con 

una heredabilidad atribuible a los polimorfismos de un solo nucleótido cercana al 9 %, 

confirmando el carácter poligénico del TDM (eQTLGen et al., 2018). 

 Asimismo, un metaanálisis de más de 800,000 personas del biobanco del Reino 

Unido reportó 102 variantes independientes y una heredabilidad de los polimorfismos de 

un solo nucleótido de 8 a 10 %, de regiones cerebrales implicadas en la regulación del 

afecto. (Howard et al., 2019). 

  Por último, vale la pena hacer mención del estudio Million Veteran Program, el 

cual se correlaciona con el estudio hecho por el biobanco del Reino Unido, confirmando 

polimorfismos de un solo nucleótido de 7 a 10%; además, este mismo estudio sugiere 

bases genéticas compartidas con trastornos de ansiedad e insomnio (Levey et al., 2021). 

1.4.4 Neurotransmisores 

La depresión no puede explicarse por la actividad de un solo neurotransmisor; actualmente 

se plantea una interacción dinámica entre diferentes sistemas neuroquímicos y circuitos 

neuronales. Esto ayudaría a entender la heterogeneidad de los síntomas y cómo un mismo 

tratamiento resulta en diferencias de efectividad y efectos adversos en los pacientes 

diagnosticados con TDM. Dentro de las hipótesis monoaminérgicas, la más planteada y 

estudiada pudiera ser la serotonina, donde se planteaba que una deficiencia en esta misma 

explicaba la depresión; sin embargo, no existe evidencia consistente con esta afirmación 

(Moncrieff et al., 2023). 

 Por otro lado, hay estudios que apuntan alteraciones en los receptores 5HT (1A y 

2A) y en el transportador de serotonina (SERT), por lo que, más que hablar de una 

deficiencia per se de serotonina, una explicación más completa serían los cambios en la 

sensibilidad y regulación de receptores (Fakhoury, 2016). Un neurotransmisor que ha 

cobrado cada vez más fuerza es la dopamina, donde está implicada en síntomas depresivos 



como lo son la anhedonia y la apatía, por lo que una actividad reducida dopaminérgica en 

la vía mesocortical da como resultado pérdida de la motivación y el placer en pacientes 

deprimidos (Belujon & Grace, 2017).  

 Actualmente, como resultado de las múltiples investigaciones monoaminérgicas, 

se proponen alteraciones múltiples en la neurotransmisión; se presume que alteraciones 

no solo en la sensibilidad y transporte de la serotonina, sino también en dopamina, 

glutamato y GABA contribuyen al desarrollo del cuadro depresivo (Cui et al., 2024). 

 En conjunto, estos hallazgos refuerzan la idea de que la depresión es un trastorno 

multifactorial cuya fisiopatología no puede atribuirse a un único sistema neurotransmisor, 

sino a una red compleja de interacciones neurobiológicas en constante adaptación.  

1.5 Diagnóstico del Trastorno Depresivo Mayor 

El diagnóstico de este padecimiento es fundamentalmente clínico y se basa en los criterios 

establecidos por el DSM-5-TR o el CIE-11. Aunque las escalas y cuestionarios pueden ser 

herramientas útiles para el cribado y la detección inicial, el diagnóstico definitivo debe 

recaer en los especialistas de la salud mental, mediante una valoración cuidadosa de la 

semiología psiquiátrica y de la evolución sintomática. 

 Como parte de esta evaluación, es indispensable considerar y descartar 

diagnósticos diferenciales, entre ellos el trastorno bipolar, el duelo, el consumo de 

sustancias o reacciones adversas a fármacos, así como condiciones médicas que pueden 

simular o agravar síntomas depresivos, tales como el hipotiroidismo, la anemia, el dolor 

crónico o enfermedades neurológicas (American Psychiatric Association, 2022; National 

Institute for Health and Care Excellence, 2022; World Health Organization, 2022).  

1.6 Tratamiento Farmacológico del Trastorno de Depresion Mayor 

El hablar de tratamiento farmacológico, implica tomar en cuenta principalmente las guías 

internacionales actuales, las cuales recomiendan iniciar el tratamiento farmacológico con 

un ISRS o un IRSN (Department of Veterans Affairs & Department of Defense, 2022; 

Lam et al., 2024; National Institute for Health and Care Excellence, 2022). 

 También, existen varios ensayos clínicos controlados y aleatorizados que aportan 

fuerte evidencia de la eficacia de ciertos tratamientos psicofarmacológicos, 

psicoterapéuticos o la combinación de ambos; de estos, se ha identificado que los 



antidepresivos son más eficaces que el placebo, y entre ellos mismos hay diferencias 

moderadas, por lo que se debe tomar la decisión tomando en cuenta la tolerabilidad o las 

características individuales tanto del paciente como del episodio depresivo (Cipriani et al., 

2018). Es frecuente la respuesta insuficiente; para estos casos están descritos en múltiples 

ensayos clínicos la potenciación con otros fármacos, por ejemplo con antipsicóticos 

atípicos, litio, triyodotironina o agentes dopaminérgicos; sin embargo, se toma la decisión 

dependiendo de los objetivos de cada paciente (Nuñez et al., 2022).  

 Para prevenir recaídas, las guías recomiendan un periodo prolongado de 

tratamiento de 6 a 12 meses posterior a la remisión; este periodo recomendado puede 

cambiar dependiendo de si existen recurrencias o un alto riesgo de recaída. Al terminar el 

tratamiento, se recomienda un retiro paulatino con un plan de vigilancia estructurado 

(Department of Veterans Affairs & Department of Defense, 2022; National Institute for 

Health and Care Excellence, 2022). 

1.6.1 Inhibidores Selectivos de la Recaptura de Serotonina 

La primera línea de tratamiento para el Trastorno Depresivo son los ISRS; ejemplos de 

los más utilizados son Citalopram, Fluoxetina, Fluvoxamina, Paroxetina y Sertralina (Lam 

et al., 2024; National Institute for Health and Care Excellence, 2022). Las diferencias 

entre los diferentes ISRS son modestas; pero generalmente siempre se recomienda elegir 

el antidepresivo tomando en cuenta la tolerabilidad, características clínicas y perfil de 

efectos adversos (Cipriani et al., 2018). 

 Tradicionalmente, se explica la acción de los ISRS por inhibición del transportador 

de serotonina (SERT); actualmente, se piensa que es una respuesta parcial, ya que, con 

base en las investigaciones más recientes, se describen 4 posibles mecanismos que 

contribuyen al efecto antidepresivo, los mismo se mencionan a continuación: 

 El primer mecanismo, el cual es la inhibición de SERT en la membrana plasmática, 

aumenta la disponibilidad de serotonina extracelular. El segundo mecanismo está 

relacionado con la farmacocinética; una explicación en el retraso terapéutico es que estos 

fármacos requieren varios días para alcanzar niveles estables. El tercer mecanismo implica 

la activación progresiva de mecanismos intracelulares en el retículo endoplásmico y el 

aparato de Golgi, donde interactúa con SERT antes de que llegue a la membrana 

plasmática. Y el cuarto mecanismo es la activación del receptor tirosina cinasa B (TRKB), 



que se asocia al factor neurotrófico derivado del cerebro y la modulación de 

microdominios lipídicos en la membrana celular (Nichols et al., 2023). 

1.6.2 Inhibidores de la recaptura de noradrenalina y serotonina 

Los ISRN, o también llamados “Duales”, como la Venlafaxina, Duloxetina, 

Desvenlafaxina y Levomilnacipran son tratamientos farmacológicos de primera línea 

junto a los ISRS para el tratamiento del TDM.  

 Al igual que con los ISRS se realiza una decisión en conjunto con el paciente, 

considerando las comorbilidades y los efectos adversos de cada medicamento. Asimismo, 

se aplican estrategias de optimización, cambio o potenciación dependiendo de la respuesta 

antidepresiva. La diferencia entre los fármacos de este grupo también con escasas y no 

hay una clara superioridad en la efectividad antidepresiva entre estos (Department of 

Veterans Affairs & Department of Defense, 2022; Lam et al., 2024; National Institute for 

Health and Care Excellence, 2022) (Cipriani et al., 2018). 

1.6.3 Otros Antidepresivos 

Se han estudiado otros antidepresivos como mecanismo de acción diferente a los 

ISRS/ISRN; ejemplos son Bupropión, Mirtazapina, Vortioxetina, Vilazodona y 

Agomelatina. Todos han demostrado superioridad frente al placebo y, aunque en algunos 

estudios de comparación entre los diferentes fármacos muestran mejoría en algunas 

métricas, las diferencias siguen siendo mínimas (Lam et al., 2024) (Cipriani et al., 2018). 

 Un ejemplo de lo anterior es la Vortioxetina; donde en un metaanálisis sistemático, 

comparando vortioxetina contra ISRS/ISRN, encontró algunas diferencias en la mejoría 

en varios dominios cognitivos, pero no implica superioridad global (Zhang et al., 2022). 

 Otros tratamientos antidepresivos son los antidepresivos tricíclicos e inhibidores 

de la monoaminooxidasa; ambos grupos son eficaces para el trastorno depresivo sin 

embargo, por perfil de seguridad y de efectos adversos, se consideran de segunda (TCA) 

y tercera línea (IMAO) (Lam et al., 2024). 

1.6.4 Antipsicóticos 

Ya por último, la utilidad de los antipsicóticos de segunda generación en el trastorno 

depresivo mayor, se usan principalmente como estrategia de augmentación y se considera 



después de haber fallado un ensayo con un antidepresivo en dosis y tiempo óptimo donde 

no se dio una respuesta adecuada (Lam et al., 2024).  

 La evidencia comparativa entre las diferentes opciones de antipsicóticos de 

segunda generación muestra beneficios modestos en respuesta y remisión, mostrando una 

diferencia considerable en la aceptación de cada fármaco por su perfil de efectos adversos 

(Nuñez et al., 2022). 

 Si decide elegirse un antipsicótico de segunda generación como potenciador, se 

deben monitorizar síntomas depresivos y efectos adversos, prestando atención a las 

alteraciones metabólicas, síntomas extrapiramidales, sedación; y se recomienda suspender 

si no se observa un beneficio clínico que justifique su continuación (Department of 

Veterans Affairs & Department of Defense, 2022; Lam et al., 2024). 

1.7 Pronóstico del trastorno de depresion mayor 

Hablando de recaída y mantenimiento; los antidepresivos disminuyen el riesgo de recaídas 

tras la remisión. Se estima que alrededor del 39 % puede recaer tras la remisión aún con 

mantenimiento, mientras que alrededor del 52 % recaen cuando se suspende medicación 

sin la etapa de mantenimiento, por lo que  mantener el fármaco disminuye la probabilidad 

de recaer en el siguiente año de acuerdo a Lewis (Lewis et al., 2021). 

 Aún en remisión y con etapa de mantenimiento activa, algunas personas presentan 

una discapacidad residual. Estas personas presentan síntomas subumbrales como anergia 

o dificultades en la concentración, en donde a pesar de hablar de síntomas residuales o 

subumbrales, puede conllevar a un impacto en la calidad de vida de las personas (Schwarz 

et al., 2024). 

1.8 Futuro de la psicofarmacología en trastorno de depresión mayor.  

Se plantea a futuro utilizar estrategias biológicas y farmacogenómicas, elegir y ajustar el 

antidepresivo según polimorfismos y enzimas hepáticas. Considerándose que será de gran 

ayuda en pacientes caracterizados por ser metabolizadores rápidos o con comorbilidades 

donde la elección del antidepresivo depende más de la comorbilidad que de su efectividad 

para el TDM (Bousman et al., 2023).  

 También, cada vez más existen investigaciones con agentes psicodélicos. Por 

ejemplo la psilocibina, en ensayos de fase 2 muestra superioridad frente al placebo; sin 



embargo, faltan más datos sobre seguridad y comparación con esquemas actuales a largo 

plazo, por ejemplo un ECA no encontró diferencias significativas frente al 

Escitalopram (Goodwin et al., 2022) (Carhart-Harris et al., 2021). 

1.10 Propiedades Bioquímicas y Biológicas de la Creatina Monohidratada 

1.10.1 Generalidades 

La creatina es un compuesto nitrogenado; se obtiene por la dieta, pero también se sintetiza 

con dificultad en el cuerpo humano; al absorberse y metabolizarse, se convierte en su 

forma activa llamada fosfocreatina. Su función es como ser una “batería”; contiene 

fosfatos de alta energía, lo que ayuda a su disponibilidad y, por lo tanto, facilita la síntesis 

de ATP cuando se encuentra una demanda metabólica aumentada. En humanos, la 

suplementación con creatina monohidratada incrementa las reservas encefálicas; sin 

embargo, en músculo las reservas son mucho mayores  (Candow et al., 2023; Forbes et al., 

2022).  

 El encargado de permitir el paso de la creatina al sistema nervioso central por la 

barrera hematoencefálica es el transportador SLC6A8 y la deficiencia de este 

transportador resulta en disminución de la creatina cerebral (Candow et al., 2023; J. Li & 

Xu, 2023) 

 La creatina monohidratada es la forma más estudiada y recomendada por su 

estabilidad y evidencia de eficacia y seguridad. En estudios a largo plazo, los esquemas 

más utilizados son de 3 a 5 g/día o 0.1 g/kg/día. En algunas recomendaciones hablan de 

una “Fase de carga”, que consiste en 20 g/día por 5 a 7 días, seguido de la fase de 

mantenimiento (Antonio et al., 2021; Forbes et al., 2022). 

1.10.2 Fisiología de la creatina monohidratada 

La creatina participa en la homeostasis energética celular mediante el sistema 

fosfocreatina-creatina-quinasa, el cual sirve como “buffer” y redistribuye el ATP donde 

hay alta demanda metabólica (Forbes et al., 2022; Wyss & Kaddurah-Daouk, 2000). 

 En el citosol, la creatin-quinasa fosforila la creatina, convirtiéndola en 

fosfocreatina utilizando ATP; en condiciones de alta demanda metabólica, la fosfocreatina 



dona su fosfato de alta energía para resintetizar ATP de una forma rápida (Wyss & 

Kaddurah-Daouk, 2000).  

 La creatina se obtiene por síntesis corporal y por la ingesta dietaria; en donde la 

biosíntesis comprende dos pasos: Primero, la enzima L-arginina:glicina amidotransferasa 

convierte arginina y glicina en guanidinoacetato, principalmente en riñón y páncreas; 

posteriormente, en hígado, la enzima guanidinoacetato metiltransferasa metila este 

intermediario para generar creatina que luego se distribuye en los tejidos corporales (Wyss 

& Kaddurah-Daouk, 2000). Por último, la creatina se transporta al interior celular por el 

transportador SLC6A8, presente en el sistema nervioso central.  (J. Li & Xu, 2023; Wyss 

& Kaddurah-Daouk, 2000).  

1.10.3 Hipótesis sobre su mecanismo de acción en el tratamiento del trastorno de 

depresion mayor.  

La suplementación aumenta la concentración cerebral de creatina, pudiendo estabilizar el 

potencial energético neuronal, mejorando la eficiencia sináptica en TDM (Forbes et al., 

2022). Un estudio con adolescentes con TDM resistente a ISRS mostró que, al elevar la 

fosfocreatina mediante la suplementación, se correlaciona inversamente con la severidad 

depresiva (Kondo et al., 2016). 

 En un estudio en Corea del Sur en mujeres con depresión, la suplementación con 

creatina aumentó la enzima N-acetilaspartato prefrontal, un marcador de integridad 

neuronal y optimización del procesamiento fronto-límbico; este estudio se hizo asociando 

la suplementación con creatina y el antidepresivo Escitalopram (Yoon et al., 2016). 

 En humanos que se sometieron a privación de sueño, se administró una dosis alta 

de creatina (0.35 g/kg), lo que mejoró el rendimiento cognitivo comparándolo con el 

placebo. Este estudio apoya la hipótesis de que la creatina aumenta la reserva energética 

en el SNC, lo que pudiera ser un mecanismo relevante para síntomas depresivos sensibles 

al estrés bioenergético. (Gordji-Nejad et al., 2024). 

 También, existen datos preclínicos y clínicos los cuales propusieron que, al 

mejorar el estado energético del SNC, la creatina podría reducir el estrés oxidativo y 

amortiguar señales excitotóxicas que dependen de glutamato, lo que contribuye a la 

neuroprotección (Kious et al., 2019). 



1.10.4 Efectos Adversos 

 

En adultos sanos, la suplementación con creatina monohidratada es segura, y los efectos 

adversos reportados comúnmente son molestias gastrointestinales como distensión 

abdominal, náuseas o diarrea, más relacionados con dosis altas; estos efectos adversos 

mejoran dividiendo la dosis o tomándola con alimentos y agua suficiente. Sin embargo, 

existen mitos alrededor de la suplementación con creatina, como deshidratación, 

calambres y caída de cabello; sin embargo, no hay respaldo clínico para estas 

aseveraciones.  

 Otra preocupación que existe entre las personas que se suplementan es la salud 

renal; sin embargo, una revisión narrativa del 2023 concluye que, aunque aumente la 

creatinina sérica o urinaria por la conversión no enzimática, esto no implica daño renal; 

ya que no se muestra deterioro en la función renal en los diferentes ensayos clínicos. Sin 

embargo, se recomienda prudencia ante nefropatas, ya que no hay suficiente evidencia en 

este grupo poblacional y posiblemente valga la pena continuar manteniendo el campo de 

investigación (Longobardi et al., 2023) (Antonio et al., 2021; Kreider et al., 2017). 

1.10.5 Interacciones farmacológicas 

 

La evidencia actual no muestra interacciones fármaco-fármaco clínicamente relevantes 

para la creatina monohidratada a dosis recomendadas. Se reporta buena compatibilidad y 

ausencia de interacciones con medicamentos de uso común, lo que contribuye a su buen 

perfil de seguridad.  (Antonio et al., 2021; Kreider et al., 2017).  

 

1.10.6 Creatina monohidratada y depresión mayor: evidencia disponible 

En un ensayo clínico aleatorizado, se estudiaron 52 mujeres con trastorno depresivo 

mayor. Se dividieron en 2 grupos; al primer grupo de 25 mujeres se les dio el tratamiento 

estándar con escitalopram más 5 g/día de creatina monohidratada y al segundo grupo de 

27 mujeres se les dio placebo asociado al tratamiento estándar con escitalopram. La 

eficacia antidepresiva se evaluó con la escala HAMA-D. La duración del estudio fue de 8 

semanas.  



 Se encontró que las pacientes que recibieron creatina monohidratada mostraron 

mejoras significativas ya en la semana 2 de tratamiento; esta diferencia se mantuvo a las 

semanas 4 y 8 del estudio; no hubo diferencia entre los grupos de pacientes que 

suspendieron el tratamiento prematuramente (salieron 8 personas del grupo de creatina y 

5 personas del grupo placebo). Concluyeron el estudio sugiriendo que la estrategia de 

augmentación con creatina asociada a un ISRS puede ser un enfoque terapéutico 

prometedor (Lyoo et al., 2012) 

 En un estudio de 18 pacientes, de los cuales 14 fueron mujeres, que tenían 

depresión mayor que no respondieron en 3 semanas de tratamiento con antidepresivos, se 

incluyeron en un estudio piloto de aumento doble ciego de 4 semanas; le añadieron 

creatina monohidratada 5 o 10 g diarios o placebo al tratamiento antidepresivo estándar 

con ISRS/ISRN. Se evaluaron con escala de depresión de Hamilton y escala de gravedad 

de impresión clínica global. No hubo diferencias entre creatina monohidratada a 5 o 10 g 

y placebo; sin embargo, 2 pacientes del grupo de creatina mostraron mejoría temprana de 

más del 50 % en las escalas tras 2 semanas de tratamiento con creatina. Este estudio, 

aunque limitado con la muestra, concluye que en general no hay diferencias entre la 

creatina y el placebo, pero sugiere que en un subgrupo de pacientes pudiera ser 

beneficiosa (Nemets & Levine, 2013) 

 También, se realizó otro estudio donde comparan la terapia cognitivo-conductual 

más creatina monohidratada contra terapia cognitivo-conductual más placebo para 

tratamiento de trastorno depresivo mayor. Utilizaron la escala PHQ-9 y se incluyeron 100 

participantes, de los cuales 50 fueron mujeres con una edad media de 30.4 años con 

depresión; se asignaron aleatoriamente a ambos grupos. A las 8 semanas, ambos grupos 

mostraron mejoría en la escala, pero significativamente mayor mejoría en el grupo de 

creatina (Sherpa et al., 2025) 

 Una revisión reciente donde se incluyeron once ensayos con un acumulado de 1093 

participantes mostró un efecto global modesto con una reducción promedio de 2.2 puntos 

en la escala de Hamilton. La creatina favoreció la remisión en algunos casos, pero la 

evidencia global es de baja calidad. En esta revisión concluyeron que la creatina podría 

tener un efecto leve o medio en la sintomatología depresiva, pero se necesitan más estudios 

(Eckert et al., 2025) 



CAPÍTULO 2 

2.0 PROBLEMA DE ESTUDIO 

2.1 Definición del problema 

El trastorno depresivo mayor se considera una causa importante de discapacidad a nivel 

mundial. Los pacientes tienen altas probabilidades de no alcanzar la remisión deseada con 

los tratamientos antidepresivos actuales.  

2.2 Justificación 

La justificación de este estudio es la necesidad actual de tratamientos coadyuvantes 

alternativos que ayuden a los tratamientos estándares para el trastorno depresivo mayor; 

y la creatina monohidratada es una opción prometedora por su perfil de seguridad y su 

evidencia preliminar el cual sugiere efecto favorable en la sintomatología depresiva.  

 

2.3 Objetivos del estudio 

2.3.1 Hipótesis 

Con la administración de monohidrato de creatina añadida al Escitalopram se observará 

un incremento en la eficacia antidepresiva con respecto al placebo. 

2.3.2 Hipótesis nula 

Con la administración de monohidrato de creatina añadida al Escitalopram no se observan 

diferencias en la eficacia antidepresiva con respecto al placebo. 

2.3.3 Objetivo Primario 

Determinar si en una población de pacientes con diagnóstico de Trastorno Depresivo 

Mayor, la administración oral de creatina monohidrato a dosis de 0.1 g/kg por día, al 

tratamiento estándar de Escitalopram, es más eficaz que el placebo para mejorar los 

síntomas depresivos evaluados a través de escalas. 

2.3.4 Objetivos secundarios 

·    Estudiar las diferencias en respuesta y remisión en los pacientes que reciben 

creatina contra placebo en el tratamiento con Escitalopram. 



·    Evaluar el efecto de creatina contra placebo en los síntomas de ansiedad en 

pacientes con depresión. 

·    Estudiar los cambios en peso, IMC, porcentaje de grasa y músculo con el 

tratamiento con creatina vs. placebo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



CAPÍTULO 3 

3.0 MATERIALES Y MÉTODOS 

3.1 Generalidades del Diseño del Estudio 

Este fue un ensayo clínico de grupos paralelos, controlado con placebo, aleatorizado y 

doble ciego, que tuvo una duración de 12 semanas; seguido de una visita de seguridad a 

las cuatro semanas posteriores a la finalización de la intervención. Recordando el objetivo 

de comparar la eficacia y seguridad de la creatina monohidratada frente a placebo, ambos 

añadidos al antidepresivo Escitalopram, en el tratamiento de pacientes con Trastorno 

Depresivo. 

 Para determinar la elegibilidad, se realizó historia clínica completa y se aplicó la 

entrevista estructurada MINI para confirmar el diagnóstico. Los participantes debían 

cumplir con el diagnóstico de trastorno depresivo mayor, como trastorno clínicamente 

prioritario, con calificación mínima de “moderadamente enfermo” en la ICG-S, 

puntuación ≥20 en la MADRS y riesgo suicida bajo. 

 Tras confirmar la elegibilidad, los pacientes otorgaron consentimiento informado 

aprobado por el Comité de Ética en Investigación del Hospital Universitario “Dr. José 

Eleuterio González”. Posterior a ello, en la visita basal (semana 0) se solicitaron estudios 

de laboratorio, se efectuaron mediciones antropométricas y se indicó completar un diario 

de alimentación por una semana. Los pacientes no debían haber recibido antidepresivos, 

creatina u otros psicotrópicos durante al menos cuatro semanas previas a la aleatorización. 

Los participantes fueron asignados al azar a uno de los dos siguientes grupos: 

1. Escitalopram 10 mg/día más creatina monohidrato 0.1 g/kg/día. 

2. Escitalopram 10 mg/día más placebo 0.1 g/kg/día. 

 



 Es importante mencionar, que la dosis de creatina podía aumentarse a 0.2 g/kg/día 

a partir de la semana 4 si ésta era bien tolerada. El Escitalopram también podía 

incrementarse a 20 mg/día en la semana 4, si así se consideraba, y en caso de intolerancia, 

las dosis podían reducirse. 

 Continuando con las evaluaciones, se realizaron en las semanas 0, 2, 4, 8 y 12, 

agregando una visita de seguridad a las cuatro semanas de suspender la intervención. En 

cada visita se aplicaron las siguientes escalas: ICG-S y ICG-M, HAMA, MADRS, GAD-

7, inventarios de Beck de depresión y ansiedad, EQ-5D, SDS y C-SSRS. Se repitieron 

estudios de laboratorio y medidas antropométricas en la semana 12, además de recoger 

nuevamente el diario de alimentos. 

Tabla 2. Cronograma de evaluación para cada visita de seguimiento  

Instrumento V.I 0 2 4 8 12 V.S 

HC X       

Carta de consentimiento informado  X       

MINI X       

MADRS X X X X X X X 

ICG-S X X X X X X X 

ICG-M   X X X X X 

C-SSRS  X X X X X X X 

HAMA X X X X X X X 

GAD-7 X X X X X X X 

Inventario Beck Depresion  X X X X X X X 

Inventario Beck Ansiedad X X X X X X X 

EQ-5D  X  X X X X 

SDS   X  X X X X 

Criterios de inclusión X      X  

Criterios de exclusión X     X  

Enviar a estudios de laboratorio x       X 

Proporcionar Diario de Alimentos  X  X X X X X 

Recoger Diario de alimentos   X  X X X X 

Revisar Estudios de Laboratorio  X      



Antropometria   X  X X X X 

Eventos Adversos   X X X X X 

Proporcionar escitalopram 10/20 mg  X X X X X X 

Proporcionar creatina/placebo 0.1/0.2 

g/kg.  
X X X X x X 

V.I: Visita de primer contacto  

V.S.: Visita de seguridad  

 : Semana donde se valorará el aumento del Escitalopram y creatina monohidratada.     

 

3.2 Población del estudio 

3.2.1 Criterios de inclusión 

• Hombres y mujeres de entre 18-65 años con diagnóstico de TDM definido por el 

DSM-5TR y MINI plus. 

• Hombres y mujeres de entre 18-65 años 

• El Trastorno Depresivo Mayor es el problema psiquiátrico clínicamente 

prioritario. 

• Personas sin tratamiento psicofarmacológico en las últimas 4 semanas. 

• Severidad de la depresión actual moderada o mayor con puntaje de 20 puntos o 

más en la escala MADRS y CGI-S 4 o mayor. 

• Estudios de laboratorio sin alteraciones (Creatinina). 

3.2.2 Criterios de exclusión 

• Tener una edad menor de 18 años el día de la visita de valoración basal. 

• No estar facultado o negarse a otorgar consentimiento informado. 

• Estar participando en otra investigación clínica al momento de la visita de cribado. 

• Padecer cualquier trastorno psiquiátrico del eje I listado en el DSM-5TR 

(Incluyendo trastorno bipolar, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno por estrés 

postraumático, cualquier trastorno psicótico y cualquier trastorno de la 

personalidad) con excepción de trastornos de ansiedad (Trastorno de ansiedad por 



separación, mutismo selectivo, fobia específica y trastorno de ansiedad social) y 

trastorno por déficit de atención con hiperactividad. 

• Presentar riesgo de suicidio en la visita de valoración basal, a juzgar por alguno de 

los investigadores participantes. 

• Historia de abuso o dependencia de sustancias, incluyendo alcohol y cannabis en 

los seis meses anteriores a la visita de valoración basal. 

• Padecer alguna enfermedad médica relevante o inestable, por ejemplo: Diabetes 

Mellitus sin tratamiento farmacológico apropiado, hipertensión arterial no 

controlada o sin tratamiento, cualquier tipo de cáncer en los últimos 5 años o 

insuficiencia renal en cualquier estadio (Por el empleo de creatina).  

• En caso de ser mujer, planear embarazo durante la duración del estudio; estar 

embarazada o sospechar estarlo el día de la visita de valoración basal, se debe 

descartar por medio de prueba de embarazo al inicio del estudio.  

• En caso de ser mujer, estar amamantando durante la duración del estudio. 

• En caso de ser mujer en edad fértil, no utilizar un método anticonceptivo confiable. 

• A juzgar por el investigador, el paciente podría no adherirse a la intervención o no 

completar el seguimiento. 

• Haber consumido monohidrato de creatina el mes previo al día de la visita de 

valoración basal. 

• Haber recibido terapia electroconvulsiva en los tres meses previos al día de la 

visita de valoración basal. 

• Haber iniciado un tratamiento psicoterapéutico en el mes anterior a la visita de 

valoración inicial.  

3.2.3 Criterios de eliminación 

• No cumplir los criterios de elegibilidad en la visita de cribado o valoración inicial. 

• En caso de ser mujer, resultar embarazada durante la duración del estudio. 

• No adherirse a la intervención o no completar el seguimiento. 

• Deterioro del estado clínico durante la realización del estudio. 

• No adherirse a los requerimientos del estudio, incluyendo visitas programadas y 

toma del tratamiento en investigación. 



• Intolerancia al monohidrato de creatina o al Escitalopram. 

• Suspensión por cualquier causa justificada por el juicio clínico de algún 

investigador. 

3.3 Reclutamiento de participantes 

Las fuentes de reclutamiento incluyeron: Pacientes de consulta externa del Departamento 

de Psiquiatría del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González” UANL y pacientes 

de consulta externa del Instituto de Información e Investigación en Salud Mental A.C. 

Cabe mencionar, que los participantes se incluyeron en el estudio de forma consecutiva 

de acuerdo con su disponibilidad y consentimiento. 

3.4 Instrumentos de Medición 

Los instrumentos de medición que se utilizaron en este estudio fueron los siguientes: 

• Evaluación Psiquiátrica del Departamento de Psiquiatría del Hospital 

Universitario UANL (Ontiveros Sánchez De La Barquera, 1998). 

• Entrevista Neuropsiquiátrica Internacional MINI (MINI) (Bobes J., 1998; 

Lecrubier, et al., 1997; Sheehan D. V., et al., 1997; Sheehan D. V., et al., 1998). 

• Escala de Impresión Clínica Global (Berk, et al., 2008; Busner & Targum, 2007; 

Dunlop, Gray, & Rapaport, 2017). 

• Escala para el Trastorno de Ansiedad Generalizada (GAD-7) (García-Campayo, et 

al., 2010; Spitzer, Kroenke, Williams, & Löwe, 2006) 

• Escala de Depresión de Montgomery-Asberg (Lobo, et al., 2002; Montgomery & 

Åsberg, 1979). 

• Escala columbia para evaluar la seriedad de la ideación suicida (C-SSRS) (Posner, 

K.; Brent, D.; Lucas, C.; Gould, M.; Stanley, B.; Brown, G.; Fisher, P.; Zelazny, 

J.; Burke, A.; Oquendo, M.; Mann, J., 2010) 

• Inventario de Depresion de Beck (Beck, A.T., Steer, R.A., & Brown, G.K. 1996) 

• Inventario de Ansiedad de Beck (Beck, A.T.) 

• Escala de ansiedad de Hamilton (Br j Psychiatry. 1969) 

• EQ-5D (EuroQol Group) 

• Sheehan Disability Scale (SDS) (Sheehan DV 1983) 



3.5 Cálculo del Tamaño de la Muestra 

Tomando a consideración una población finita de 300 pacientes, los cuales cumplen en 

conformidad con los criterios de selección del presente estudio, a un nivel de confianza 

del 95%, una probabilidad máxima estimada 50% y un error máximo aceptado del 10%; 

se determinó mediante la fórmula para tamaños muestrales de proporciones en 

poblaciones finitas, una muestra estadísticamente significativa de 73 pacientes. Se 

redondeará a 74 pacientes para tener muestra equitativa en ambos grupos de estudio. 

Tomando en cuenta que es un estudio piloto, se acepta el error del 10%.  

 

3.6 Aleatorización y Enmascaramiento 

Cada participante fue asignado aleatoriamente a uno de los dos grupos del estudio 

(creatina monohidrato o placebo) mediante una metodología de aleatorización por bloques 

de dos, con una razón 1:1. La secuencia de aleatorización fue generada con el software 

Randomization.com (Dallal, 2013) y permaneció bajo resguardo exclusivo del personal 

administrativo del INFOSAME o del Departamento de Psiquiatría del Hospital 

Universitario de la UANL. Una vez que un investigador enrolaba a un paciente (JAOS o 

LACG), el personal administrativo lo asignaba a uno de los grupos según la secuencia 

preestablecida. Posteriormente, se entregaba al participante creatina monohidrato o 

placebo para iniciar la intervención. Tanto la creatina como el placebo eran indistinguibles 

en apariencia, lo que garantizó el enmascaramiento tanto del personal investigador como 

de los pacientes. 

3.7 Descripción de la Intervención 

El monohidrato de creatina es una sustancia de venta libre, disponible en forma de polvo 

soluble en líquidos para su administración oral. El placebo empleado fue inulina, también 

de venta libre, seleccionada por su presentación en polvo, solubilidad en agua y similitud 

con la creatina en apariencia y forma de administración, lo que permitió mantener el 

enmascaramiento. 

 En la fase de tratamiento experimental doble ciego, los pacientes aleatorizados 

recibieron creatina monohidrato o placebo durante 12 semanas, iniciando la 



administración en la semana 0 con una dosis de 0.1 g/kg/día. En caso de intolerancia, el 

investigador podía mantener la dosis o reducirla a 0.05 g/kg/día; asimismo, la dosis de 

creatina podía incrementarse hasta 0.2 g/kg/día si se toleraba adecuadamente. 

 Las visitas y procedimientos de investigación, incluida la aleatorización, se 

llevaron a cabo en el Departamento de Psiquiatría del Hospital Universitario “Dr. José 

Eleuterio González” o en el Instituto de Información e Investigación en Salud Mental A.C. 

(INFOSAME). 

 La administración del tratamiento en estudio (escitalopram, creatina o placebo) fue 

domiciliaria, bajo indicación médica. Los participantes recibieron instrucciones de 

notificar oportunamente cualquier evento adverso. 

 El INFOSAME contó con un carro rojo y un área habilitada para la atención de 

emergencias relacionadas con reacciones adversas a medicamentos. 

3.7.1 Visita inicial 

Durante el primer contacto, se explicó detalladamente el estudio y se invitó a los 

candidatos a participar. Aquellos que aceptaron firmaron el consentimiento informado 

aprobado por el Comité de Ética en Investigación del Hospital Universitario “Dr. José 

Eleuterio González”. Posteriormente, se corroboró el diagnóstico de TDM conforme a los 

criterios del DSM-5TR (American Psychiatric Association, 2022) y mediante la entrevista 

estructurada MINI. Asimismo, se verificó el cumplimiento de los criterios de inclusión y 

la ausencia de criterios de exclusión, con base en la historia clínica y la aplicación de las 

escalas MADRS, ICG-S, C-SSRS, HAMA, GAD-7 y los inventarios de Beck para 

depresión y ansiedad. 

 Los pacientes que resultaron elegibles en este primer contacto fueron programados 

para la visita de la semana 0. Se les solicitó completar un diario de alimentación durante 

una semana y se indicaron estudios de laboratorio (biometría hemática, perfil bioquímico 

y, en mujeres, prueba de embarazo en orina). Para estos análisis se obtuvo una muestra de 

sangre periférica de aproximadamente 5 ml, tomada en ayuno de ocho horas. 



3.7.2 Visita de seguimiento de la semana 0 

Durante esta visita se aplicaron y registraron los resultados de las clinimetrías: MADRS, 

ICG-S, C-SSRS, HAMA, GAD-7, inventarios de Beck para depresión y ansiedad, EQ-5D 

y SDS. Se revisaron los estudios de laboratorio y, en caso de que los pacientes continuaran 

siendo elegibles, se inició la administración de escitalopram a dosis de 10 mg/día a las 

21:00 horas, junto con monohidrato de creatina o placebo a una dosis de 0.1 g/kg/día, 

disuelto en líquido y administrado en una sola toma diaria. 

En esta misma visita se recogió el diario de alimentación y se registraron las medidas 

antropométricas: peso, talla, índice de masa corporal (IMC), porcentaje de grasa y 

músculo, así como circunferencia de cintura y cadera. 

3.7.3 Visita de seguimiento semana 2 

Durante esta visita se aplicaron las clinimetrías ICG-S, ICG-M, HAMA, MADRS, GAD-

7, C-SSRS, así como los inventarios de Beck para depresión y ansiedad. También se 

registraron los eventos adversos. Se entregó el diario de alimentación para ser completado 

durante la semana previa a la siguiente visita. 

3.7.4 Visita de seguimiento semana 4 

Durante esta visita se aplicaron y registraron los resultados de las clinimetrías: MADRS, 

ICG-S, ICG-M, C-SSRS, HAMA, GAD-7, inventarios de Beck para depresión y ansiedad, 

EQ-5D y SDS. Asimismo, se documentaron los eventos adversos. 

 En esta semana se evaluó la posibilidad de incrementar la dosis de escitalopram a 

20 mg/día y de creatina monohidrato a 0.2 g/kg/día, de acuerdo con la tolerancia clínica 

del paciente. 

 Se entregó el diario de alimentación para ser completado durante la semana previa 

a la siguiente visita, y se recogió el correspondiente a la semana anterior. Además, se 

registraron las medidas antropométricas: peso, talla, índice de masa corporal (IMC), 

porcentaje de grasa y músculo, así como circunferencia de cintura y cadera.  



3.7.5 Visita de seguimiento semana 8 

Durante esta visita se aplicaron y registraron los resultados de las clinimetrías: MADRS, 

ICG-S, ICG-M, HAMA, C-SSRS, GAD-7, EQ-5D, SDS e inventarios de Beck para 

depresión y ansiedad. Asimismo, se documentaron los eventos adversos. 

 Se entregó el diario de alimentación para ser completado durante la semana previa 

a la siguiente visita y se recogió el correspondiente a la semana anterior. Además, se 

registraron las medidas antropométricas: peso, talla, índice de masa corporal (IMC), 

porcentaje de grasa y músculo, así como circunferencia de cintura y cadera. 

3.7.6 Visita de seguimiento semana 12 

Durante esta visita se aplicaron y registraron los resultados de las clinimetrías: MADRS, 

ICG-S, ICG-M, C-SSRS, HAMA, GAD-7, EQ-5D, SDS e inventarios de Beck para 

depresión y ansiedad. Asimismo, se documentaron los eventos adversos. 

 Se entregó el diario de alimentación para ser completado durante la semana previa 

a la siguiente visita y se recogió el correspondiente a la semana anterior. Además, se 

registraron las medidas antropométricas: peso, talla, índice de masa corporal (IMC), 

porcentaje de grasa y músculo, así como circunferencia de cintura y cadera. 

3.7.7 Visita de seguridad 

El objetivo de la visita de seguridad fue confirmar que las condiciones generales de salud 

de los participantes se mantuvieran estables, descartar deterioro clínico y evaluar la 

posible presencia de signos o síntomas asociados a la descontinuación de la intervención. 

Esta visita se realizó cuatro semanas después de finalizar la fase de tratamiento doble 

ciego. 

 Durante la visita se aplicaron y registraron los resultados de las clinimetrías: 

MADRS, ICG-S, ICG-M, C-SSRS, HAMA, GAD-7, EQ-5D, SDS e inventarios de Beck 

para depresión y ansiedad. Asimismo, se documentaron los eventos adversos. Se recogió 

el diario de alimentación correspondiente y se registraron medidas antropométricas: peso, 



talla, índice de masa corporal (IMC), porcentaje de grasa y músculo, así como 

circunferencia de cintura y cadera. 

3.7.8 Reporte de eventos adversos 

Se llevó un registro de todos los eventos adversos ocurridos durante el estudio y al término 

del mismo, documentando la fecha de inicio, la severidad y la posible relación con el 

tratamiento en investigación. Los eventos adversos graves fueron notificados al Comité 

de Ética en Investigación del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González” 

(UANL) en un plazo no mayor a cinco días hábiles. 

3.8 Métodos Estadísticos 

Para las variables cuantitativas se emplearon la media y la desviación estándar como 

medidas de tendencia central y dispersión, respectivamente. Para las variables nominales 

y ordinales se utilizaron proporciones como medidas descriptivas. Las variables 

cuantitativas fueron sometidas a las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk 

para determinar su distribución (Martínez-González, Sánchez-Villegas, & Faulin, 2006). 

 Como pruebas de hipótesis para las variables de desenlace cuantitativas con 

mediciones secuenciales, se aplicó un ANOVA de medidas repetidas con el objetivo de 

identificar diferencias intrasujeto entre el inicio y el final del estudio, así como diferencias 

intersujeto entre los grupos (Martínez-González et al., 2006). Además, se realizaron 

análisis de punto final (semana 12) para detectar diferencias entre el grupo intervención y 

el grupo control: (a) para las variables cuantitativas se emplearon las pruebas t de Student 

o U de Mann-Whitney, dependiendo de la distribución; y (b) para las variables categóricas 

se aplicaron pruebas de ji-cuadrada o exacta de Fisher, según correspondiera al valor 

esperado en las tablas de 2x2 (Martínez-González et al., 2006). 

 Todos los análisis estadísticos se efectuaron con el programa IBM SPSS Statistics 

Subscription (IBM, 2020). 



3.8.1 Cuadro de variables 

Tabla 3. Variables 

Nombre de la 

variable 

Tipo de 

variable 

Definición 

Conceptual 

Definición 

operacional 

Escala 

Edad en años Independiente Tiempo que ha 

vivido una persona u 

otro ser vivo 

contando desde su 

  nacimiento. 

Edad en años del 

participante; se 

aceptarán números 

del 18 al 100 

Numérica 

discreta 

Género Independiente El género se refiere a 

los conceptos 

sociales de las 

funciones, 

  comportamientos, 

actividades y 

atributos que cada 

sociedad considera 

  apropiados para los 

hombres y las 

mujeres. 

Se clasificarán como 

mujer, hombre u 

otro que el 

participante deberá 

especificar. Habrá 

otra opción de 

“prefiero no 

responder” 

Categórica 

nominal 

Estrato 

socioeconómico 

Independiente Medida total 

económica y 

sociológica que 

combina la 

preparación 

  laboral de una 

persona, de la 

posición económica 

y social individual o 

  familiar en relación 

a otras personas, 

Se clasificarán en 

clase baja, clase 

media baja, clase 

media, clase 

  media alta, clase 

alta, y prefiero no 

responder.  

Categórica 

ordinal 



basada en sus 

ingresos, educación y 

empleo 

Estado civil Independiente El estado civil es la 

situación de las 

personas físicas 

determinada 

  por sus relaciones 

de familia, 

provenientes del 

matrimonio o del 

parentesco, 

  que establece 

ciertos derechos y 

deberes. 

Se clasificarán en 

soltero, casado, 

unión libre, viudo, o 

divorciado. 

Categórica 

nominal 

Último nivel de 

escolaridad 

Independiente Conjunto de cursos 

que un estudiante 

sigue en un centro 

docente y que 

  ha acreditado. 

Se clasificarán en 

primaria, secundaria, 

preparatoria, 

actualmente 

  cursando 

preparatoria, 

universidad, 

actualmente 

cursando 

universidad, 

  posgrado, y 

actualmente 

cursando el 

posgrado. 

Categórica 

ordinal 

Consumo de 

sustancias 

Independiente Tipo específico de 

estupefaciente 

consumido 

Uso de tabaco y 

alcohol.  

Categórica 

nominal  

https://es.wikipedia.org/wiki/Ingresos
https://es.wikipedia.org/wiki/Ingresos
https://es.wikipedia.org/wiki/Ingresos
https://es.wikipedia.org/wiki/Educaci%C3%B3n


 

Nombre de la 

variable 

Tipo de variable Definición 

Conceptual 

Definición 

operacional 

Escala 

Edad en años Independiente Tiempo que ha 

vivido una persona u 

otro ser vivo 

contando desde su 

  nacimiento. 

Edad en años del 

participante; se 

aceptarán números 

del 18 al 100 

Numérica 

discreta 

Género Independiente El género se refiere a 

los conceptos 

sociales de las 

funciones, 

  comportamientos, 

actividades y 

atributos que cada 

sociedad considera 

  apropiados para los 

hombres y las 

mujeres. 

Se clasificarán como 

mujer, hombre u 

otro que el 

participante deberá 

especificar. Habrá 

otra opción de 

“prefiero no 

responder” 

Categórica 

nominal 

Estrato 

socioeconómico 

Independiente Medida total 

económica y 

sociológica que 

combina la 

preparación 

  laboral de una 

persona, de la 

posición económica 

y social individual o 

  familiar en relación 

a otras personas, 

basada en sus 

Se clasificarán en 

clase baja, clase 

media baja, clase 

media, clase 

  media alta, clase 

alta, y prefiero no 

responder.  

Categórica 

ordinal 

https://es.wikipedia.org/wiki/Ingresos


ingresos, educación y 

empleo 

Estado civil Independiente El estado civil es la 

situación de las 

personas físicas 

determinada 

  por sus relaciones 

de familia, 

provenientes del 

matrimonio o del 

parentesco, 

  que establece 

ciertos derechos y 

deberes. 

Se clasificarán en 

soltero, casado, 

unión libre, viudo, o 

divorciado. 

Categórica 

nominal 

Último nivel de 

escolaridad 

Independiente Conjunto de cursos 

que un estudiante 

sigue en un centro 

docente y que 

  ha acreditado. 

Se clasificarán en 

primaria, secundaria, 

preparatoria, 

actualmente 

  cursando 

preparatoria, 

universidad, 

actualmente 

cursando 

universidad, 

  posgrado, y 

actualmente 

cursando el 

posgrado. 

Categórica 

ordinal 

Consumo de 

sustancias 

Independiente Tipo específico de 

estupefaciente 

consumido 

Uso de tabaco y 

alcohol.  

Categórica 

nominal  
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3.9 Aspectos Éticos 

El consentimiento informado fue obtenido el día de la visita de cribado, previo a la 

realización de cualquier otro procedimiento. Este fue recabado por uno de los 

investigadores del estudio y firmado por el participante y dos testigos. Los investigadores 

se aseguraron de que los pacientes comprendieran los beneficios y riesgos de su 

participación, resolviendo cualquier duda respecto al proyecto antes de la firma. El 

consentimiento informado se firmó por duplicado y se entregó una copia original al 

participante. 

 Para preservar la confidencialidad y privacidad de los sujetos, únicamente los 

investigadores tuvieron acceso a la información personal. En la base de datos se identificó 

a cada participante con un número de registro, evitando el uso de nombres. Asimismo, los 

datos personales no aparecieron en ninguno de los reportes de investigación ni en 

publicaciones derivadas. 

 Los eventos adversos graves fueron reportados al Comité de Ética en Investigación 

del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González” (UANL). Además, los 

participantes tuvieron acceso a comunicación telefónica con los investigadores en caso de 

presentar dudas relacionadas con la intervención o cualquier efecto adverso. 

 Todas las visitas, procedimientos e intervenciones (escitalopram, monohidrato de 

creatina y placebo) se brindaron sin costo para los participantes. 

3.10 Mecanismo de confidencialidad  

Para preservar la confidencialidad de los participantes, únicamente los investigadores 

tuvieron acceso a la información. A cada sujeto se le asignó un número de identificación 

con el fin de salvaguardar su privacidad dentro de la base de datos; de este modo, los 

nombres no aparecieron en ninguno de los reportes de investigación ni en las 

publicaciones derivadas. La información recolectada se almacenó por un período mínimo 

de cinco años posteriores a la finalización del estudio. 



3.11 Mecanismo de protección a población vulnerable 

Para la obtención del consentimiento informado, a los pacientes con Trastorno Depresivo 

Mayor se les proporcionó una explicación verbal sobre el protocolo del estudio. 

Posteriormente, se les entregó la carta de consentimiento y, tras su lectura, se les solicitó 

expresar cualquier duda respecto al documento o al protocolo. Todas las inquietudes 

fueron aclaradas antes de proceder a la firma y este proceso fue presenciado por dos 

testigos neutrales, quienes también firmaron las cartas de consentimiento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



CAPÍTULO 4 

RESULTADOS 

El estudio se encuentra actualmente en fase activa y el doble ciego del ensayo no ha sido 

revelado, por lo que los presentes resultados serán con base en un análisis descriptivo, sin 

una comparación inferencial entre ambos grupos.  

4.1 Flujo de Participantes 

Se evaluaron un total de 35 personas, de las cuales 6 fueron excluidas por screening 

failure, 3 no firmaron el consentimiento y 2 declinaron participar. Se aleatorizaron 22 y 

recibieron cuanto menos 1 dosis de creatina monohidratada o placebo junto con la dosis 

estándar de Ecitalopram. En el momento del corte, 10 participantes completaron el 

protocolo, incluyendo la visita de seguridad; 6 concluyeron las 12 semanas de 

seguimiento, pero no acudieron a la visita de seguridad; y  2 participantes completaron 

únicamente hasta la visita de la semana 8, 2 participantes concluyeron únicamente hasta 

la semana 4 y 2 participantes concluyeron únicamente hasta la semana 2.  

4.2 Características sociodemográficas y clínicas basales 

De los 35 candidatos, se aleatorizaron 22 participantes. La edad media fue de 33.7 años, 

con un rango de entre 18-65 años; la mayoría de la muestra poblacional era del sexo 

femenino en un 63%. Analizando el estado civil de los participantes, encontramos que el 

47.6 % eran solteros, un 23.8 % eran casados, un 19.0 % vivían en unión libre y el 9.5 % 

estaban divorciados. En cuanto a los grados académicos de la muestra; el 33.3% 

completaron la preparatoria, el 28.6% concluyeron la universidad, el 23.8% no 

concluyeron la escuela secundaria y el 9.5 % iniciaron estudios universitarios, pero no los 

concluyeron. Por último, los trastornos afectivos previos como antecedentes de la muestra, 

el 61.9 % reportó un episodio depresivo único y el 38.1% presentó depresión recurrente. 

La edad promedio de inicio del primer episodio fue a los 26 años.  

 

Tabla 4. Datos sociodemográficos 

Variable n (%) o media ± DE 

Edad (años) 33.7 ± 15.6 (rango 18–70) 



Sexo 
 

 Mujer 14 (63.3%) 

 Hombre 8 (36.36%) 

Estado civil 
 

 Soltero(a) 10 (47.6%) 

 Casado(a) 5 (23.8%) 

 Unión libre 4 (19.0%) 

 Separado(a) 2 (9.5%) 

Escolaridad 
 

 Secundaria 5 (23.8%) 

 Preparatoria 7 (33.3%) 

 Universidad trunca 2 (9.5%) 

 Universidad completa 6 (28.6%) 

 No determinado 1 (4.8%) 

4.3 Evolución de los síntomas de depresión 

4.3.1 Escala de Depresión de Montgomery–Asberg (MADRS) 

La Escala de Depresión de Montgomery–Asberg (MADRS) es un instrumento 

heteroadministrado por el evaluador clínico; y lo que evalúa es la severidad de la 

sintomatología depresiva mediante 10 ítems; la puntuación va de 0 a 60 puntos, 

considerándose valores entre 20-34 puntos una depresión moderada, y más de 25 puntos 

una sintomatología grave.  

 Se encontró en la visita inicial un rango de depresión moderada a grave, con un 

promedio en las puntuaciones de 27.36 puntos. Sin embargo, a partir de la segunda semana 

se mostró una tendencia a reducir el puntaje, marcando una mejoría progresiva de la 

sintomatología depresiva. Ya que va disminuyendo la muestra conforme pasan las 

semanas, va incrementando la variabilidad de las mediciones a las últimas semanas.  

 

Tabla 5. Seguimiento MADRS 

Visita Media ± DE n válido 

Inicial (I) 27.36 ± 4.83 22 

Semana 0 27.45 ± 5.72 22 



Semana 2 15.64 ± 7.03 22 

Semana 4 10.45 ± 8.48 20 

Semana 8 6.94 ± 7.02 18 

Semana 12 6.81 ± 6.79 16 

 

 Se observó una disminución clínicamente significativa conforme van pasando las 

semanas, con una acentuada disminución en la semana 4 y 8. En la semana 12 

permanecieron los puntajes muy por debajo de los valores iniciales, lo que indica una 

remisión parcial o casi completa en la mayoría de los casos. 

  

4.3.2 Inventario de Depresión de Beck (BDI-II) 

El inventario de depresión de Beck es un instrumento autoaplicable de 21 ítems con 

resultados de puntaje que van de 0 a 63 puntos.  

 Al inicio del estudio se encontraron puntajes en rango de depresión grave con una 

media de 32.14 puntos. Al igual que en la escala MADRS, se observa reducción del 

puntaje y, por lo tanto, de la sintomatología depresiva; a la semana 8 se observa una 

disminución marcada del puntaje con una media de 9.78, traduciéndose en una depresión 

leve. Llama la atención que a la semana 12 se observa un ligero repunte de puntaje; lo 



cual podría atribuirse a la disminución del tamaño muestral; sin embargo, sigue estando 

muy por debajo del puntaje inicial.  

Tabla 6. Seguimiento BDI-II 

Visita Media ± DE n válido 

Inicial (I) 32.14 ± 10.18 22 

Semana 0 33.32 ± 10.37 22 

Semana 2 19.59 ± 8.31 22 

Semana 4 16.05 ± 10.77 20 

Semana 8 9.78 ± 7.15 18 

Semana 12 10.75 ± 9.11 16 

 

 

4.4 Evolución de los síntomas de ansiedad 

4.4.1 Escala de Ansiedad Generalizada (GAD-7) 

Continuando con las escalas, la GAD-7 es un cuestionario autoaplicable que valora la 

gravedad de la sintomatología ansiosa a través de siete reactivos o ítems, con puntuaciones 

que van de 0 a 21.  



 En la muestra, se observó en la visita inicial una media de puntaje de 12.32, lo que 

indica sintomatología ansiosa moderada. Ya a partir de la semana 2, se observa una 

disminución importante de los puntajes con una media de 6.59; manteniéndose esta 

tendencia a la mejoría hasta la semana 8 con una media de 2.11, lo que indica niveles 

mínimos de ansiedad, y al igual que en las otras escalas, se percibe un repunte de los 

síntomas en la semana 12. Nuevamente, consideramos que esto se debe a la disminución 

de la muestra de dicha semana. Pero, aún con el repunte de la semana 12, se observan 

puntajes muy por debajo de la visita inicial, lo que indica una mejoría clínica amplia y 

sostenida.  

 

Tabla 7. Seguimiento GAD-7 

Visita Media ± DE n válido 

Inicial 12.32 ± 5.28 22 

Semana 0 11.09 ± 5.67 22 

Semana 2 6.59 ± 4.91 22 

Semana 4 4.75 ± 5.40 20 

Semana 8 2.11 ± 2.11 19 

Semana 12 4.50 ± 6.05 16 

 

 



4.4.2 Escala de Ansiedad de Hamilton (HAMA) 

La escala de ansiedad de Hamilton evalúa la severidad de la sintomatología ansiosa con 

14 ítems, con un rango de puntuación de 0 a 56 puntos.  

 En la medición inicial, los participantes presentaron una puntuación media de 

24.32, lo que indica ansiedad moderada. A la semana 2 se observa un descenso en las 

puntuaciones con media de 16.45, lo que indica una mejoría clínicamente significativa. El 

patrón se mantuvo con reducción progresiva y sostenida de los síntomas de ansiedad. En 

esta escala no se observa el repunte de los puntajes en la semana 12 que sí se percibe en 

otras escalas.  

Tabla 8. Evolución de las puntuaciones HAMA 

Visita Media ± DE n válido 

Inicial (I) 24.32 ± 9.21 22 

Semana 0 24.32 ± 7.82 22 

Semana 2 16.45 ± 8.08 22 

Semana 4 11.90 ± 7.48 20 

Semana 8 8.63 ± 8.81 18 

Semana 12 7.81 ± 8.30 16 

 

 



4.4.3 Inventario de Ansiedad de Beck (BAI) 

El inventario de ansiedad de Beck es un cuestionario autoaplicable que consta de 21 ítems 

que evalúan la severidad de la sintomatología ansiosa con rangos de 0 a 63 puntos.  

 En la medición inicial, los participantes mostraron una media de puntaje de 24.32, 

lo que indica ansiedad de moderada a grave. A la semana 2 se observa reducción de los 

síntomas ansiosos con puntajes medios de 16.45; en la semana 4 continúa esta tendencia 

con una media del puntaje de 12.65 y en la semana 8 se observa una media de 8.33 

compatibles con ansiedad leve. A la semana 12, se observó un puntaje medio de 7.19 y al 

igual que con la escala HAMA no se observó el repunte que si se vio en otras escalas.  

 

Tabla 9. Puntuaciones BAI 

Visita Media ± DE n válido 

Inicial (I) 24.32 ± 11.70 22 

Semana 0 22.82 ± 12.56 22 

Semana 2 16.45 ± 11.11 22 

Semana 4 12.65 ± 11.81 20 

Semana 8 8.33 ± 7.28 18 

Semana 12 7.19 ± 8.92 16 

 

 

 



4.5 Impresión Clínica Global (CGI) 

Por último, la escala de Impresión Clínica Global (CGI) es una medida global que permite 

al evaluador valorar tanto la severidad del trastorno como el cambio clínico a lo largo del 

tiempo. Consta de dos componentes principales: 

• CGI-S (Severidad): El cual evalúa la severidad actual del cuadro en una escala de 

1 (normal) a 7 (severo). 

• CGI-I (Mejoría): Este componente valora el grado de mejoría en comparación con 

la línea basal, donde 1 indica “muy mejorado” y 7 “mucho peor”. 

 En el estudio, los puntajes de CGI-S mostraron una disminución progresiva en la 

severidad del trastorno depresivo mayor. La media inicial fue de 4.43 puntos, compatible 

con un cuadro moderado a grave. Sin embargo, en la semana 12 se alcanzaron puntajes 

medios de 2.13, lo que refleja severidad leve, y por lo tanto mejoría.   

 En cuanto a la CGI-I, se muestra un patrón similar de mejoría continua. En la 

semana 2, la muestra se ubicó en un rango de mínima a moderada con una media en el 

puntaje de 2.48. En la semana 4 se presentaba una mejoría notable con una media de 1.75; 

y en las semanas 8 y 12 se estabiliza el progreso con un rango de 1.17 a 1.19, indicando 

una mejoría significativa en los participantes.  

 

Tabla 10. Evolución de CGI-S (Severidad) 

Visita  Media ± DE n válido 

Semana 0 4.43 ± 0.60 21 

Semana 2 3.62 ± 0.80 21 

Semana 4 2.65 ± 1.23 20 

Semana 8 2.17 ± 1.10 18 

Semana 12 2.13 ± 0.96 16 

Tabla 11. Evolución de CGI-I (Mejoría) 

Visita Media ± DE n válido 

Semana 2 2.48 ± 1.12 21 

Semana 4 1.75 ± 0.85 20 

Semana 8 1.17 ± 0.51 18 



Semana 12 1.19 ± 0.66 16 

 

 

 
 



4.6 Medidas antropométricas y seguridad clínica 

Las mediciones antropométricas (peso, IMC, porcentaje de grasa corporal, masa muscular, 

circunferencia de cintura y cadera) se registraron en cada visita de seguimiento. En este 

análisis preliminar no se encontraron cambios clínicamente relevantes en ninguna 

variable, a lo largo de las 12 semanas de intervención. Las variaciones individuales fueron 

las esperadas para la cohorte adulta en tratamiento antidepresivo.  

 En cuanto a la seguridad clínica, no se documentaron efectos adversos graves en 

el periodo de seguimiento; los efectos que se presentaron fueron de una intensidad leve y 

fueron transitorios, lo que se espera en pacientes en tratamiento con escitalopram. Los 

principales efectos adversos que se reportaron fueron náuseas, somnolencia, inquietud, 

cefalea einsomnio. Algunos participantes refirieron malestar gastrointestinal que lo 

asociaban a la ingesta de la sustancia estudio o el placebo; sin embargo, no fueron 

clínicamente significativos y fueron de igual forma transitorios. No se requirió suspender 

el tratamiento o intervenciones adicionales.  

 Se aplicaron otras 2 escalas (EQ-5D y SDS) a todos los participantes; su análisis 

se incluirá en el reporte final. Se aplicó de igual forma la escala Columbia para evaluar la 

seriedad de la ideación suicida (C-SSRS), donde no se identificó en los participantes 

empeoramiento del estado de ánimo ni aparición de ideación suicida en los participantes.  

 Se observó que la creatina añadida a escitalopram fue bien tolerada, sin evidencia 

de efectos adversos graves o cambios antropométricos significativos. Estos resultados 

apoyan la continuidad del estudio.  

 

 

 
 
 



CAPÍTULO 5 

DISCUSIÓN 

Los resultados preliminares muestran una mejoría clínica relevante en cuanto a síntomas 

depresivos y ansiosos respecta; además, confirma el perfil de seguridad. Estos hallazgos 

correlacionan con los estudios primarios previos donde se explora a la creatina 

monohidratada como una opción terapéutica adyuvante. Y aunque la evidencia actual es 

limitada, estos hallazgos preliminares aportan información valiosa para continuar con el 

estudio.  

5.1 Interpretación clínica de los hallazgos 

Las escalas aplicadas mostraron un patrón de mejoría en síntomas depresivos y ansiosos. 

Los puntajes de depresión en MADRS y BDI-II mostraron mejoría progresiva de la 

sintomatología depresiva. La creatina participa en procesos bioenergéticos y en la 

regulación del sistema de fosfocreatina; parece ser que no interfiere de forma negativa en 

la sintomatología depresiva. La evolución observada indica que, independientemente de 

la asignación de placebo o creatina, la intervención es clínicamente segura y no empeora 

el estado de ánimo.  

 En cuanto a la sintomatología ansiosa, se evidenció mejoría clínicamente 

significativa desde la semana 2 y manteniéndose a lo largo del estudio, aunque hubo un 

ligero empeoramiento a la semana 12; aun así, se mantienen muy por debajo de los 

síntomas basales. Las escalas de impresión clínica global refuerzan los hallazgos antes 

mencionados, mostrando una mejoría continua a lo largo del estudio.  

 Es importante aclarar que, debido a que no se puede atribuir que la mejoría clínica 

se deba a la sustancia estudio creatina monohidratada o el placebo, ya que se necesitan 

análisis por grupos una vez revelado el ciego.  

 

5.2 Comparación con estudios previos 

La evidencia sobre la creatina monohidratada como coadyuvante al tratamiento de 

trastorno depresivo mayor aún se limita, pero es alentadora. Algunos ensayos previos 

sugieren un potencial benéfico acelerando o potenciando la respuesta antidepresiva 



combinada a un antidepresivo ISRS. En este estudio, al mantener el doble ciego, no es 

posible determinar aún si la mejoría en los síntomas ansiosos y depresivos fue mayor en 

el grupo de creatina; se requiere el análisis final para observar si existen diferencias entre 

ambos grupos.  

5.3 Fortalezas y aportaciones del estudio 

Las fortalezas metodológicas del presente estudio radican en el mayor número muestral; 

se utilizaron múltiples escalas validadas para depresión y ansiedad, se integraron medidas 

antropométricas como parámetros de seguridad y se llevaron a cabo estudios de 

laboratorio previos al inicio y posteriores a la terminación del estudio. Además de lo 

anterior, se mantiene la aleatorización, doble ciego con grupos paralelos como estudios 

previos.  

5.4 Limitaciones del análisis preliminar 

Existen algunas limitaciones; el tamaño de la muestra aleatorizada aún es reducida, debido 

a la naturaleza del estudio longitudinal, el número de participantes puede ir disminuyendo 

avanzadas las semanas. Otra limitante para el análisis actual es que no se incluyen todos 

los instrumentos de medición aplicados, como las escalas EQ-5D y SDS.  

5.5 Implicaciones y perspectivas futuras 

Una vez que se complete el reclutamiento y abriendo el doble ciego, será posible evaluar 

si la creatina ofrece un beneficio clínico adicional frente al placebo; se podrá calcular la 

magnitud real del efecto mediante modelos mixtos o ANOVA de medidas repetidas, 

analizar escalas EQ-5D y SDS como desenlaces secundarios, hacer análisis de subgrupos 

clínicos (p. ej., respuesta temprana vs. tardía) y explorar si hay perfiles de pacientes que 

respondan mejor o peor.  

 

 

 

 

 

 



CAPÍTULO 6  

 

CONCLUSIONES 

 

El análisis preliminar del presente ensayo clínico indica que la intervención es segura y 

bien tolerada. En cuanto al perfil de seguridad, no se presentaron eventos adversos graves 

y los efectos presentados fueron leves y no diferenciables de los causados por el 

Escitalopram. Las medidas antropométricas no mostraron cambios clínicamente 

relevantes y no se mostró empeoramiento clínico en ningún caso.  

 Los participantes mostraron mejoría clínica significativa de sintomatología 

depresiva y ansiosa marcada por un descenso observado en las escalas clínicas aplicadas. 

El doble ciego impide atribuir esta mejoría a la creatina o al placebo; sin embargo, el 

patrón de mejoría respalda la estabilidad del protocolo, lo que permite continuar con el 

reclutamiento.  

 No es posible confirmar o descartar la hipótesis en este momento. Es necesario 

completar el reclutamiento, finalizar el seguimiento y realizar el análisis estadístico final 

para determinar la eficacia de la creatina monohidratada en el trastorno depresivo mayor.  
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