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Palabras clave

Obesidad, depresion, salud mental, imagen corporal, inflamacién crénica.

Resumen

La obesidad es un problema clinico frecuente en los pacientes con patologias psiquidtricas,
en particular en la poblacién con trastornos depresivos, donde se ha asociado con
peor prondstico y mayor morbimortalidad general, especialmente cardiovascular. En
aflos recientes, la depresién ha cobrado prominencia epidemiolégica a nivel mundial,
vinculdndose a un deterioro severo de la calidad de vida, y altos costos socioeconémicos.
Esta situacién es alarmante al considerar la también elevada prevalencia de la obesidad y
enfermedad cardiovascular, y el importante grado de solapamiento entre estas tres entidades.
A nivel biolégico, se ha observado una relacién bidireccional entre la neurotransmisién
de las monoaminas biégenas en el sistema nervioso central —cuya disfuncién es clave
en la etiopatogenia de la depresion— y los fenémenos inmuno-endocrinos propios de la
obesidad, especialmente la inflamacién crénica. Esto apoya la nocién de la depresién como
enfermedad sistémica, mds alld de limitarse a la esfera mental. No obstante, la comprensién
y manejo conjunto de la obesidad y depresion no puede aislarse de factores psicolégicos
como el autoestima e imagen corporal; y el ambiente social del individuo. En efecto, en el
abordaje del paciente con obesidad y depresion, es esencial ofrecer un enfoque holistico
biopsicosocial e individualizado. Esto exige la participacién de un equipo multidisciplinario,
con el involucramiento protagénico del personal de atencién en salud mental.
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DEPRESSION AND OBESITY: A
BIDIRECTIONAL RELATIONSHIP

Keywords
Obesity, depression, mental health, body image, chronic inflammation.

Abstract

Obesity is a frequent clinical problem in patients with psychiatric disorders, particularly
in the population with depressive disorders, where it has been associated with worse
prognosis and greater general morbidity and mortality, especially cardiovascular. In recent
years, the depression has gained epidemiological prominence worldwide, linked to a
severe deterioration in the quality of life, and high socioeconomic costs. This situation
is alarming when considering the also high prevalence of obesity and cardiovascular
disease, and the important degree of overlap between these three entities. At the biological
level, a bidirectional relationship has been observed between the neurotransmission of
biogenic monoamines in the central nervous system -whose dysfunction is key in the
etiopathogenesis of depression- and the immuno-endocrine phenomena of obesity,
especially chronic inflammation. This supports the notion of depression as a systemic
disease, beyond limiting itself to the mental sphere. However, the understanding and joint
management of obesity and depression can not be isolated from psychological factors
such as self-esteem and body image; and the social environment of the individual. In
effect, in the approach of the patient with obesity and depression, it is essential to offer a
holistic biopsychosocial and individualized approach. This requires the participation of a
multidisciplinary team, with the protagonist involvement of mental health care personnel.

INTRODUCCION

La relacion entre el funcionamiento mental y la composicion corporal ha
cosechado un alto grado de interés cientifico a través de los afios, por primera vez
cristalizado en los modelos de tipologia somatopsiquica de Kretschmer y Sheldon,
en 1921y 1942, respectivamente (Campos, Campos, & Sanches, 2010). El biotipo
picnico o endomorfo —definido por prominencia de la adiposidad— se asoci6 con un
estilo de personalidad ciclotimico, caracterizado por alta reactividad emocional. Si
bien estas hipétesis son consideradas hoy como meros antecedentes de relevancia
histérica respecto a las teorfas de la personalidad; pueden considerarse los primeros
esbozos de una descripcion cientifica sobre las correlaciones entre el estado de
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dnimo y las variaciones de composicién corporal, en particular, la obesidad (Lluis
Font, 2002).

En la actualidad, se sabe que la prevalencia de la obesidad es 2-3 veces mayor
en la poblacién con trastornos mentales severos, y se traduce en peor calidad
de vida, y mayor morbilidad y mortalidad prematura relacionada con obesidad
(Chwastiak & "Tek, 2014). Esta asociacion parece ser especialmente robusta para
los trastornos depresivos y trastornos de ansiedad, en particular en la poblacién
femenina (Scott et al., 2008). Independientemente del grupo étnico, estrato
socioecondmico y sexo, los trastornos depresivos se han asociado con un riesgo
70% mayor de obesidad (Rajan & Menon, 2017). Ademds, este riesgo incrementa
significativamente con la edad: En individuos mayores de 70 afios, la depresion
traduce un riesgo de obesidad de 34,6% adicional al conferido por otros factores,
en comparacién con un riesgo aiadido de sélo 5,7% en sujetos menores de 40
anos (Kivimaki et al., 2009).

Por su parte, la depresion ha alcanzado altas cifras de prevalencia en afios
recientes, oscilando entre 10-15% globalmente (Briley & Lépine, 2011). Este
trastorno psiquidtrico a su vez estd vinculado con multiples comorbilidades
somaticas en todos los sistemas organicos, especialmente a nivel gastrointestinal,
inmunol6gico, metabdlico y cardiovascular. Sus repercusiones en la salud
cardiometabdlica son prominentes, en tanto la enfermedad cardiovascular
representa la primera causa de morbimortalidad a nivel mundial (Hare, Toukhsati,
Johansson, & Jaarsma, 2014). La depresién podria estar presente en hasta 15% de
los casos de enfermedad cardiovascular (Colquhoun et al., 2013). En este contexto,
la depresion se perfila como la primera causa de discapacidad en el mundo, y
corresponde a una carga econémica de $210.5 billones por afio para los sistemas
de salud publica (Greenberg, Fournier, Sisitsky, Pike, & Kessler, 2015).

Dada la magnitud del impacto de la depresion y obesidad en el panorama
epidemiolégico mundial, se hace evidente la urgencia de priorizar el manejo de
estas entidades en todos los niveles de atencion de la salud, especialmente a nivel
primario (Gallo et al., 2016). Sin embargo, esta aproximacion requiere dilucidar
los aspectos etiopatogénicos que vinculan a la obesidad y la depresién, al igual
que sus implicaciones pricticas. Este capitulo resume aspectos clave en el dambito
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molecular y clinico con respecto a la diada depresién-obesidad.

DEPRESION: DIAGNOSTICO Y PSICOPATOLOGIA EN LA
OBESIDAD

La quinta edicién del Manual Estadistico y Diagndstico de Trastornos
Mentales (DSM-5) de la Asociacién Psiquidtrica Americana (2013) contempla
una categoria de trastornos depresivos (Tabla 1), entre los cuales el Trastorno
de Depresion Mayor (TDM) es la entidad nosolégica modelo. EI TDM
representa el diagndstico més frecuente de este grupo, y las otras entidades
podrian ser consideradas formas modificadas del mismo. Esto obedece a
la reorganizacién nosotixica del DSM-5, dictada por las similitudes en los
fundamentos neurobiolégicos de las distintas entidades (Regier, Kuhl, &
Kupfer, 2013).

Tabla 1.
Trastornos depresivos incluidos en la quinta edicién del
Manual Diagnéstico y Estadistico de Trastornos Mentales de la
Asociacién Psiquidtrica Americana (2013).

Trastornos Depresivos

Trastorno de Depresién Mayor

Trastorno Depresivo Persistente

Trastorno Disférico Premenstrual

Trastorno de Desregulacién Perturbador del Estado de Animo
Trastorno Depresivo inducido por Sustancias/Medicamentos
Trastorno Depresivo debido a Otra Afeccién Médica

Otro Trastorno Depresivo Especificado

Trastorno Depresivo No Especificado

Los siguientes especificadores se aplican a los trastornos depresivos en los casos

indicados:

*  Con ansiedad *  Con caracteristicas psicoticas

+  Con caracteristicas mixtas no congruentes con el estado de
+  Con caracteristicas melancoélicas dnimo

*  Con caracteristicas atipicas *  Con catatonia

*  Con caracteristicas psicoticas +  Con inicio durante el periparto

congruentes con el estado de dnimo +  Con patrén estacional
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Tabla 2.
Criterios diagnosticos para el Trastorno de depresion mayor
segun la quinta edicion del Manual Diagnéstico y Estadistico de
Trastornos Mentales de la Asociacion Psiquidtrica Americana

(2013).

Trastorno de depresién mayor

A. Cinco (o mis) de los sintomas siguientes han estado presentes durante el mismo periodo de dos
semanas y representan un cambio del funcionamiento previo; al menos uno de los sintomas es (1)
estado de dnimo deprimido o (2) pérdida de interés o de placer.

Nota: No incluir sintomas que se pueden atribuir claramente a otra afeccién médica.

1.  Estado de dnimo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias, segiin se desprende
de la informacién subjetiva (p. €j., se siente triste, vacio, sin esperanza) o de la observacion
por parte de otras personas (p. ¢j., se le ve lloroso). (Nota: En nifios y adolescentes, el
estado de dnimo puede ser irritable).

2. Disminucién importante del interés o el placer por todas o casi todas las actividades la
mayor parte del dia, casi todos los dias (como se desprende de la informacién subjetiva o
de la observacién).

3. Pérdida importante de peso sin hacer dieta o aumento de peso (p. €j., modificacion de mds
del 5% del peso corporal en un mes) o disminucién o aumento del apetito casi todos los
dias. (Nota: En los nifios, considerar el fracaso para el aumento de peso esperado).

4. Insomnio o hipersomnia casi todos los difas.

5. Agitacién o retraso psicomotor casi todos los dias (observable por parte de otros; no
simplemente la sensacién subjetiva de inquietud o de enlentecimiento).

6.  Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.

7. Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada (que puede ser delirante)
casi todos los dias (no simplemente el autorreproche o culpa por estar enfermo).

8.  Disminucién de la capacidad para pensar o concentrarse, o para tomar decisiones, casi
todos los dias (a partir de la informacién subjetiva o de la observacién por parte de otras
personas).

9.  Pensamientos de muerte recurrentes (no s6lo miedo a morir), ideas suicidas recurrentes
sin un plan determinado, intento de suicidio o un plan especifico para llevarlo a cabo.

B. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u otras
dreas importantes del funcionamiento.

C. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisiol6gicos de una sustancia o de otra afeccién
médica.

Nota: Los Criterios A C constituyen un episodio de depresiéon mayor.

Nota: Las respuestas a una pérdida significativa (p. ¢j., duelo, ruina econémica, pérdidas debidas
a una catdstrofe natural, una enfermedad o discapacidad grave) pueden incluir el sentimiento de
tristeza intensa, rumiacién acerca de la pérdida, insomnio, pérdida del apetito y pérdida de peso que
figuran en el Criterio A, y pueden simular un episodio depresivo. Aunque estos sintomas pueden
ser comprensibles o considerarse apropiados a la pérdida, también se deberia pensar atentamente
en la presencia de un episodio de depresién mayor ademds de la respuesta normal a una pérdida
significativa. Esta decisién requiere inevitablemente el criterio clinico basado en la historia del
individuo y en las normas culturales para la expresion del malestar en el contexto de la pérdida.

D. El episodio de depresién 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 psicéticos.

E. Nunca ha habido un episodio manfaco o hipomaniaco.
Nota: Esta exclusion no se aplica si todos los episodios de tipo maniaco o hipomanfaco son
inducidos por sustancias o se pueden atribuir a los efectos fisiolégicos de otra afeccién médica.
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Aunque los criterios diagnésticos del TDM (Tabla 2) exigen la presencia
de sintomas afectivos —dnimo deprimido, dificultad para experimentar
placer— como caracteristicas nucleares, estos criterios también incluyen
sintomas cognitivos, psicomotores y vegetativos. La prominencia relativa de
cada uno de estos sintomas da origen a presentaciones clinicas muy variables,
perfilando al TDM como un verdadero sindrome, que amerita exploracion
psicopatolégica y abordaje terapéutico especializado para cada caso (Lin &
Stevens, 2014). Adicionalmente, el TDM puede aparecer en conjunto con
sintomas ansiosos o psicdticos, o ser comoérbido con cualquier otro trastorno
mental, lo cual puede dificultar su deteccién y tratamiento. Esto resalta la
importancia del cribado de sintomas depresivos y su investigacién dedicada
en el contexto clinico en todos los niveles de atencién (Wigman et al., 2012).

Mis alld de esto, las enfermedades médicas crénicas, en especial el dolor
crénico, son especialmente frecuentes en los pacientes con depresion, y a
menudo pueden enmascarar o desviar la atencion respecto a la psicopatologia
presente. En efecto, la prevalencia de depresion se ha estimado entre 12-18%
en pacientes con diabetes mellitus, y 15-23% en aquellos con enfermedad
coronaria (Katon, 2011). De manera inversa, en los pacientes que reciben un
diagnéstico inicial de depresion, los diagnésticos subsiguientes de enfermedad
médica parecen ser mucho mds frecuentes, aproximandose a 51%, siendo las
mds prominentes el dolor crénico, hipertension arterial, diabetes mellitus
y enfermedades gastrointestinales (Winkler, Hora ek, Weissova, éustr, &
Brunovsky, 2015).

PSICOPATOLOGIA DE LA DEPRESION EN LA OBESIDAD

En la actualidad estd bien establecido que la obesidad es un factor
de riesgo para depresion y viceversa (Jantaratnotai, Mosikanon, Lee, &
Mclntyre, 2017). Una condicién de sobrepeso u obesidad aumenta el riesgo
de depresion y, por otra parte, la depresion es predictiva del posterior
desarrollo de obesidad, con un riesgo 58% mayor de volverse obeso (Pinna
et al.,, 2016). Tanto la obesidad como la depresiéon comparten conductas
y estilo de vida poco saludables similares, como son los hibitos dietéticos
inadecuados, la inactividad fisica y sedentarismo. Algunos estudios sugieren
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que tales conductas interactdan en la obesidad y depresion y que los sintomas
depresivos pueden ser parcialmente explicados por ese estilo de vida

(Dimitriadis et al., 2016).

La relacién entre obesidad y depresion es bastante compleja y se han
planteado varias teorias para explicar la las alteraciones psicopatologicas sin
que se haya llegado a un consenso sobre la existencia de una relacion causal
determinada (Quintero et al., 2016). Los obesos con sintomas depresivos
tienen mdas preocupaciones sobre el peso, la apariencia y la comida; tienen
conductas poco saludables y un estilo de vida més restringido. La insatisfaccion
con su autoimagen corporal conduce a deterioro de sus relaciones sociales y
sufren mds baja autoestima (Harriger & Thompson, 2012). Los mecanismos
subyacentes a esa asociacion pueden relacionarse con el estigma del peso, la
mayor tendencia de las mujeres obesas a comer en respuesta a emociones
negativas, o ambos.

Las interacciones depresién-obesidad deben comprenderse como
un problema multidimensional, donde confluyen variables biolégicas,
conductuales —inactividad fisica y patrones dietéticos inadecuados—,
psicoldgicos —pobre imagen corporal y autoevaluacion de la salud—, y sociales
—estigma y discriminaciéon—; que contribuyen de forma sinérgica a la ganancia
de peso (Mannan, Mamun, Doi, & Clavarino, 2016). En particular, factores
psicoldgicos como las habilidades de regulaciéon emocional, motivacion,
impulsividad y tendencia adictiva, podrian ser patogénicos incluso antes del
desarrollo de la obesidad (Quintero et al., 2016).

Se han propuesto dos mecanismos comunes que explican la relacién
obesidad-depresion por un patrén bidireccional: “preocupacion por la salud”
y “preocupacion por la apariencia” (Markowitz, Friedman, & Arent, 2008).
En la preocupacién por la salud, el individuo obeso experimenta deterioro
funcional y pobre salud autoevaluada. A mayor grado de obesidad, mayor
deterioro funcional, mds limitaciones fisicas que pueden interferir con las
actividades bisicas de la vida diaria, todo lo cual se relaciona con el desarrollo
de sintomatologia depresiva. La autoevaluacién de salud pobre contribuye a
la depresion a través de mecanismos cognitivos relacionados con patrones de
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pensamientos depresogénicos y mayor reactividad cognitiva ante estimulos
pequenios en forma de reacciones de desesperanza, agresion, rumiaciones,
sensibilidad a la ansiedad y preocupaciones.

En cuanto a la preocupacion por la apariencia, hay mayor predisposicion
a la depresion mediante la insatisfaccién conautoimagen corporal, dietas
repetidas y el estigma. Las personas obesas tienen una evaluacién mas negativa
de sus cuerpos, estin mads insatisfechos y preocupados por su apariencia
y tienden a evitar las interacciones sociales debido a su apariencia. La
insatisfaccion con la autoimagen corporal es un mediador en la relacién entre
estados disféricos y obesidad y se relaciona directamente con baja autoestima
y depresion (Lo Coco, Salerno, Bruno, Caltabiano, & Ricciardelli, 2014).

Las dietas repetidas que implican historia de fracasos en bajar de
peso, resultan en efectos negativos en el humor e ideas de autodesprecio. El
seguimiento de dietas hipocaldricas estrictas tiene consecuencias emocionales
como desdnimo, ansiedad, irritabilidad y debilidad. Si ademds hay ciclos
de pérdida-recuperaciéon de peso, la persona puede sentirse culpable,
avergonzado, inadecuado y criticado por su fracaso, lo que lleva a pérdida del
interés por adelgazar, angustia, depresién y probablemente trastornos de la
conducta alimentaria (Khosravi et al., 2015).

Comer en exceso se ha comparado con otras conductas adictivas que
implican al circuito de recompensa, el cual contribuye a la regulacién de la
adiccion. La presencia de compulsién para comer y tolerancia apoyan el modelo
de comida como adiccién, implicando componentes neurales y endocrino-
metabdlicos multidireccionales en la regulacion de la ingesta (Xu, Anderson, &
Lurie-Beck, 2011). Hay emociones negativas que disparan el ansia por ingerir
determinadas comidas —tipicamente ricas en grasas y carbohidratos simples— para
confortar estados emocionales negativos, conduciendo a obesidad, la cual a su vez
regula el humor debido a alteraciones metabdlicas. Estas alteran los sistemas de
sefales neuronales llevando a un ciclo desadaptativo de emociones displacenteras,
desregulacion de la ingesta y obesidad. Comer en exceso puede ser considerada
una conducta adictiva que implica al circuito de recompensa, pues refleja una
adiccion donde el individuo es fisica y psicolégicamente dependiente de comidas
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ricas en azdcar y grasa. También se evidencia pérdida del control debido a deterioro
en circuitos implicados en la toma de decisiones, autocontrol, interocepcion,
regulacion del humor y del estrés. Con comida placentera y gratificante la
respuesta a estrés agudo disminuye, mostrando el potencial de “comida relajante”
en el alivio del estrés (Singh, 2014; Xu et al., 2011).

Un componente social de la obesidad asociado a la depresion es la
discriminacién por el peso. Las personas obesas con frecuencia son estigmatizadas
y maltratadas por su peso, lo cual genera gran distrés psicolgico que puede
llevarlas a comer en exceso, en un circulo vicioso interminable (Puhl & Heuer,
2010). Como resultado, el obeso tendrd una autoimagen corporal mucho mds
negativa, autoestima mads baja, pensamientos de rechazo y desaprobacién,
preocupaciones por el cuerpo y desarrollar niveles de depresién. Experimentar
discriminaci6n por el peso puede reforzar creencias negativas acerca de como una
persona con sobrepeso piensa que es vista por los demds, lo cual genera sensibilidad
interpersonal y relaciones interpersonales perturbadas. Es probable que ocurra un
fenémeno de autoestigmatizacion debido a la internalizacion del estigma de tener
peso excesivo o ser obeso. La exposicion a repetidas experiencias de estigma o
autoestigma crea mas distrés psicolégico, lleva a estrés crénico y disminucién de
la autovalia personal, aumentando mucho el riesgo de desarrollar depresion (Flint
& Lozano-Sufrategui, 2017).

Los factores psicosociales que ocurren en la infancia, como bullying o
maltrato, episodios de violencia y abuso, apoyo deficiente de los padres y las
dificultades académicas, parecen producir un impacto significativo en el desarrollo
del sobrepeso y obesidad en la adolescencia y la edad adulta (Pinna et al., 2016).
Los nifios y adolescentes obesos son sometidos a bullying y esto conduce a
alteraciones en la autoimagen corporal, ansiedad, aislamiento, depresion y mal
ajuste psicosocial. La presencia de sintomas depresivos durante la infancia y la
adolescencia es uno de los factores de riesgo identificados con mayor frecuencia
en relacion con el desarrollo de la obesidad en la edad adulta, en particular entre
las mujeres y mas si el nivel social es alto (Bacchini et al., 2015).

El antecedente de maltrato o abuso infantil exacerba riesgos
psicosociales para el desarrollo y mantenimiento de la obesidad: En nifios
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con carencias afectivas o que han vivido experiencias adversas, la comida
puede proveer sentimientos basicos de seguridad y dependen asi de una
fuente externa de confort. Las experiencias adversas tempranas aumentan
la probabilidad de desarrollar depresion y obesidad mas adelante en vida y
probablemente su intercurrencia (Rankin et al., 2016).

NEUROBIOLOGIA DE LA DEPRESION: ENFOQUE
SISTEMICO

Las concepciones etiopatogénicas de la depresion han evolucionado
dramdticamente, desde la descripcion de la melancolia de Hipocrates y otras
versiones pre-Kraepelinianas, las multiples conceptualizaciones psicolégicas
propuestas durante el siglo XX, hasta la vision holistica actual, altamente
influida por el boom observado en la investigacién en neurobiologia entre
finales del siglo XX y afos recientes (Salaverry, 2012). En efecto, en la
prictica clinica contemporinea, la depresion es comprendida como un
problema biopsicosocial, que amerita atencion en cada una de estas aristas

(Khan, Asghar, Mukhtar, & Niaz, 2016).

Actualmente, el modelo neurobiolégico de la depresién es dominado
por la hip6tesis de las monoaminas —serotonina, o 5-hidroxitriptamina (SHT),
noradrenalina (NA) y dopamina (DA)-, donde deficiencias codependientes
en la neurotransmision de cada una de estas moléculas en el sistema nervioso
central (SNC) corresponderia a distintos aspectos de la sintomatologia
depresiva (Figura 1). A grandes rasgos, la deficiencia serotoninérgica se
relaciona con tendencia a la afectividad negativa e impulsividad, la deplecion
noradrenérgica se vincula con los sintomas cognitivos y psicomotores, y la
deficiencia dopaminérgica se asocia con los sentimientos de falta de energia y
placer (Dean & Keshavan, 2017).

La hipétesis monoaminérgica ha dominado hasta la actualidad el
abordaje médico de la depresion, con la gran mayoria de las alternativas
psicofarmacoldgicas dirigidas a la intervencién en estos sistemas de
neurotransmision (Caraci, Leggio, Salomone, & Drago, 2017). La bisqueda
de nuevas dianas terapéuticas en la psicofarmacologia de la depresion
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ha propulsado la inclusién de multiples otros elementos en el modelo
neurobioldgico de la depresion, incluyendo otros neurotransmisores, como
el GABA y glutamato; hormonas, citocinas, adipocinas, y fenémenos como
la neuroplasticidad, neuroinflamacion, e inflamacion sistémica de bajo grado
(Lang & Borgwardt, 2013).

= = \ N

Otros Neurotransmisores: Otros Mediadores: Otros Factores:
Glutamato Hormonas Tiroideas Psicolégicos
GABA Glucocorticoides Biograficos
Acetilcolina Hormonas Sexuales Sociales
Melatonina Insulina Culturales
Inflamacién
Figura 1.

Hipoétesis monoaminérgica en la neurobiologia de la depresion.
Los modelos biolégicos de la depresiéon se centran en la atribucién de distintos sintomas a la
deficiencia en la neurotransmisién de monoaminas especificas en el sistema nervioso central. A su vez,
la funcién monoaminérgica puede ser modificada por otros neurotransmisores, mediadores humorales
inmunoendocrinos, y factores psicosociales.

En efecto, los avances en neurobiologia han llevado a la concepcion de
la depresiéon como una enfermedad sistémica, donde multiples circuitos de
retroalimentacion positiva deterioran la homeostasis global del organismo,
simultineamente interactuando con factores cognitivos y socioambientales
(Figura 2) (Gold, Machado-Vieira, & Pavlatou, 2015). En los modelos
biol6gicos extendidos de la depresion, el estrés cronico juega un papel
preponderante, donde la hiperactivacion sostenida del eje hipotilamo-
hipéfisis-adrenal lleva a estados prolongados de hipercortisolismo. En
consecuencia, se cronifican los efectos de esta hormona; en el SNC, disminuye
la disponibilidad de monoaminas, y promueve la atrofia de la amigdala e
hipocampo, centros clave para el procesamiento de emociones y motivacion,
y cogniciones y memoria, respectivamente. A su vez, esto puede repercutir de
manera desfavorable en la adaptacion psicosocial del individuo, perpetuando
el estrés cronico (Wittenborn, Rahmandad, Rick, & Hosseinichimeh, 2016).
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Ademis, el hipercortisolismo crénico tiende a desensibilizar los receptores
de glucocorticoides en tejidos periféricos, favoreciendo el mantenimiento de
niveles circulantes elevados de esta hormona. Este fenémeno podria explicar
la mayor susceptibilidad a la depresiéon posterior a eventos biogrificos
estresantes, incluso iz utero (Slopen, Kubzansky, & Koenen, 2013; Ruiz, T.P,,
Escudero, C. J., Pineda, 2017). De manera similar, el estrés cronico propicia
un estado de activacién inmune sostenida, con hipersecrecién de citocinas
proinflamatorias, que potencian los efectos deletéreos del hipercortisolismo

en el SNC (Miller & Raison, 2015).

> Sintomatologia Depresiva <
Disfuncion Hipofuncién en ‘
! L Monoaminérgica | Amigdala e Hipocampo | !
Afectoy Procesamiento N < ,{ Estrés Crénico
Cognitivo Negativo
v v I S
Conductas Esquemas Cognitivos I
Disfuncionales Negativos S Inflamacién Crénica
Desensibilizacién
de receptores de Hipercortisolismo [ Resbroncins i suina |
A esistencia a la Insulina

glucocorticoides
‘ Distrombogénesis ‘

Deterioro Funcional y

* Desadaptacion Psicosocial *
AN /

\j Enfermedad Cronica \

N \ Obesidad |
Disfunciéninmune Activacion inmune T —

Figura 2.
Fisiopatologia de la depresién como enfermedad sistémica.

Desde el punto de vista biolégico, la depresién vista como enfermedad sistémica depende de la
retroalimentacién positiva entre las disfunciones neurobioldgicas, el estrés percibido, y patrones afectivos,
cognitivos y conductuales disfuncionales. La percepcién continuada de estresores propicia hiperactivacién
disfuncional inmunoendocrina. En este ambiente, la inflamacién crénica, resistencia a la insulina y
disfuncién de la trombogénesis predisponen al desarrollo de otras enfermedades crénicas, incluyendo la
obesidad, que pueden empeorar o perpetuar el resto de los factores involucrados.

ROL DE LA OBESIDAD EN LA BIOLOGIA DE LA
DEPRESION

Las interacciones fisiopatoldgicas entre la obesidad y la depresion son
bidireccionales, magnificindose entre si de manera sinérgica (Figura 3). Uno
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de los puntos centrales en este contexto es la resistencia a la insulina (RI), de
la mano con la inflamacién crénica. La RI favorece de manera preferencial la
adipogénesis en el tejido adiposo visceral, el cual a su vez secreta adipocinas
pro-inflamatorias, y promueve un estado sistémico pro-oxidativo (Marseglia
et al., 2014). Tanto la inflamacién crénica como el estrés oxidativo pueden
causar disfuncién mitocondrial y dafio al ADN neuronal, deteriorando los
neurocircuitos relacionados con la depresion (Czarny, Wigner, Galecki, &
Sliwinski, 2018). Estas sefiales inflamatorias pueden llegar al SNC por medio
de citocinas que cruzan la barrera hematoencefilica, actividad de las citocinas
en terminales aferentes vagales, y activacion de la quimiotaxis en la microglia
(Torres-Platas, Cruceanu, Chen, Turecki, & Mechawar, 2014).

' Inflamacion Crénica ]

{ Hipercortisolismo ]

{ Resistencia a la Insulina ]

Depresion - » Obesidad
( Estrés Oxidativo J
' Distrombogénesis J
| Disglicemia J
L ) J \ Dislipidemia | L ) /
4 N

Enfermedades Cronicas |«

N J

Figura 3.

Interacciones fisiopatolégicas entre la depresion y obesidad.
La depresién y obesidad comparten multiples fenémenos fisiopatolégicos reciprocos y sinérgicos, que
perpetian ambas entidades; las cuales en conjunto, predisponen al desarrollo de multiples enfermedades
crénicas. Adicionalmente, estos fenémenos fisiopatolégicos pueden potenciarse entre si.

De manera inversa, la depresién puede favorecer la presencia de
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RI a través de la disfuncién inmunoendocrina tipica del estrés crénico. El
hipercortisolismo promueve la RI incrementado la gluconeogénesis hepitica
y muscular, promoviendo adipogénesis y sarcopenia, y facilitando el depésito
ectopico de grasa en higado y musculo, lo cual disminuye la sensibilidad de
estos tejidos a la sefalizacién insulinica. Adicionalmente, los glucocorticoides
inducen lipolisis, la liberacion consiguiente de acidos grasos libres contribuye
de manera importante a la RI hepatica (Geer, Islam, & Buettner, 2014). Por
otro lado, citocinas proinflamatorias como IL-6 y TNF-, propias del estado
inflamatorio de bajo grado asociado al estrés crénico, no sélo refuerzan los
efectos metabdlicos del cortisol, sino que ademds interfieren directamente
con la sefalizacion insulinica, al activar la fosforilacion de residuos de serina/
treonina en IRS-1 (Boucher, Kleinridders, & Kahn, 2014).

Por otro lado, se ha observado desregulacién de la trombogénesis en
los sujetos con depresion, con alta expresion de -tromboglobulina, factores
plaquetarios, P-Selectina, y glicoproteina IIb/IIIa. El hipercortisolismo
también se ha vinculado con mayor liberaciéon de endotelina por los
monocitos, al igual que disminucién de la sintesis de 6xido nitrico endotelial.
En conjunto, estas alteraciones resultan en disfuncién endotelial (Bouzinova
et al., 2014). A su vez, la disfuncién endotelial se ha asociado con menor
expresion de factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), un factor
de crecimiento importante para el mantenimiento y neuroplasticidad de
estructuras clave, como la amigdala e hipocampo (Hosang, Shiles, Tansey,
McGauffin, & Uher, 2014). Por ultimo, factores asociados la RI e inflamacién
crénica, como la disglicemia y dislipidemia aterogénica, pueden potenciar
todos los mecanismos previamente descritos, especialmente propiciando
tenémenos de glucolipotoxicidad, lo cual conlleva a disfuncién mitocondrial,
y deterioro del funcionamiento neuronal y sistémico (Zeeshan, Lee, Kim, &

Chae, 2016).

TRATAMIENTO CONJUNTO DE LA DEPRESION Y
OBESIDAD

Se ha observado que el tratamiento coordinado de la depresion y
obesidad de manera intensiva puede ofrecer resultados satisfactorios a
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mediano plazo, incluyendo la pérdida de aproximadamente 11% del peso
inicial, y mejoria significativa de los sintomas depresivos, y de los factores
de riesgo cardiovasculares asociados. El abordaje en terapia grupal para el
control del peso, junto con terapia cognitivo-conductual y modificaciones
del estilo de vida, parece ser especialmente efectivo (Faulconbridge, Wadden,
Berkowitz, Pulcini, & Treadwell, 2011).

El tratamiento no se limita a lograr la reduccion de peso corporal, sino
que estd dirigido a propiciar una pérdida de peso sostenible en el tiempo,
disminuyendo los factores que ponen en riesgo la vida del paciente y mejorar el
funcionamiento global. Para alcanzar esto es necesario mejorar las condiciones
psicosociales que perpetian estados de dnimo depresivos en la persona obesa
y centrarse en conductas y factores potencialmente modificables para lograr
resultados positivos en la calidad de vida mediante cambios en el estilo de
vida que incluyan una mayor actividad fisica y mayor aceptacion de la imagen
corporal (Brown & Wimpenny, 2011).

El tratamiento de una condicién mejora el curso de la otra condicién, por
ello es importante controlar el peso en los pacientes deprimidos y monitorear
el estado de animo en el paciente con obesidad (Jantaratnotai et al., 2017).
Tanto la obesidad y como la depresién comparten sintomas similares, como
son los problemas de suefio, inactividad fisica, conductas sedentarias, hibitos
dietéticos inadecuados e ingesta de comida mal controlada. Ambos trastornos
se benefician con estrategias de activacion conductual, dirigidas a estimular al
paciente a comprometerse en actividades que le dan sentido de control sobre
su vida y que incluyen ejercicio fisico y planes de alimentacién saludables.
Igualmente, la depresion y la obesidad se benefician con el manejo del estrés,
ya que en la depresion se entrenan estrategias de afrontamiento ante reveses
potenciales y en la obesidad se entrenan habilidades que ayudan a elegir otras
alternativas saludables para poder lidiar con el estrés(Isasi et al., 2015).

La terapia cognitivo-conductual y otros enfoques terapéuticos como
la terapia interpersonal o la dialéctica-conductual son esenciales para
abordar la problemaitica de depresion y obesidad. Ganar comprension de la
obesidad como enfermedad es critico para la motivacién al cambio y tratar los
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sintomas depresivos ayuda al paciente a comprometerse con el tratamiento
(Paans et al., 2017). La meta de la terapia cognitiva es identificar, poner a
prueba y reestructurar pensamientos o creencias disfuncionales relacionados
con el peso, el control de la comida, la figura, la apariencia y otros aspectos
relacionados. Los pacientes obesos tienden a tener esquemas cognitivos y
creencias disfuncionales relacionadas con imagen corporal, inimo deprimido,
expectativas de peso poco realistas, estimacién inadecuada de su peso y figura
en autoevaluacion, y creencias desadaptativas sobre el control de la comida.
Si se modifican los esquemas disfuncionales, es mas ficil mantener habitos
dietéticos y estilo de vida mds saludables y disminuir las recaidas después de
perder peso (Castelnuovo et al., 2017).

Identificar y reconocer los sintomas y las conductas que mantienen el
trastorno requiere de un proceso guiado de autoobservacién y registro para
conectar y reevaluar las motivaciones vinculadas a la ingesta de comida, asi
como el reconocimiento de emociones bisicas y creencias subyacentes que
contribuyen a perpetuar la enfermedad. Los logros terapéuticos duraderos
exigen la modificacién de actitudes, conductas y creencias relacionadas a la
comida, a la actividad fisica, a la visién de si mismo y del mundo (Khreidieh
et al., 2017). El tratamiento conjunto de obesidad y depresion debe incluir
siempre la insatisfaccién con la imagen corporal, la ansiedad y la depresion
en los protocolos de evaluacién y tratamiento. También se debe abordar
el componente social relacionado con el estigma, la intimidacién y el
maltrato(Bacchini et al., 2015).

Otra tarea importante en el abordaje conjunto de la depresién y obesidad
concierne a la ganancia de peso como efecto adverso de los psicofirmacos.
En general, se recomienda considerar cambiar la medicacion utilizada a
tirmacos menos obesogénicos o neutrales respecto al peso corporal cuando se
observan cambios >5% en este, o evidencia de mal control de comorbilidades
relacionados, como la diabetes mellitus, hipertension arterial o dislipidemia.
Si bien esta estrategia ofrece pérdidas de peso modestas alrededor de las 24
semanas de implementacion, requiere monitoreo cercano de la sintomatologia
psiquidtrica (Hasnain & Vieweg, 2013). Algunos principios farmacodinidmicos
utiles para orientar estas modificaciones en la medicacién incluyen evitar



Depresion y obesidad: una relacion bidireccional
Mervin Chdvez Castillo y Maria Elena Sdanchez

87

el uso de firmacos antagonistas de los receptores D2 (todos los firmacos
antipsicoticos), HI1 (algunos antipsicoticos, mirtazapina, hidroxizina,
antidepresivos triciclicos, y SHT,. (mirtazapina, mianserina, trazodona,
algunos antipsicéticos de segunda generacion), todos los cuales se asocian con
aumento de peso y apetito (Foley & Morley, 2011). Estabilizadores del humor
como el valproato y las sales de litio se asocian con aumento de peso a través
de mecanismos heterogéneos y poco claros, pero probablemente relacionados
con empeoramiento de la RI (Vincenzi et al., 2016). En contraparte, algunos
psicofirmacos, como el bupropion y topiramato, se han asociado a pérdida de
peso (Fujioka, 2015).

Respecto al tratamiento farmacoldgico de la obesidad per se, sélo la
metformina ha sido aprobada por la FDA para el tratamiento del aumento de peso
asociado al uso de psicofarmacos, con un efecto similar al obtenido en pacientes no
psiquidtricos. La metformina es relativamente bien tolerada, y ademds se vincula
con reduccion de multiples otros factores de riesgo cardiovascular (Jarskog et al.,
2013). Otros medicamentos utilizados en el tratamiento de la obesidad muestran
desventajas considerables: el orlistat no parece mostrar ninguna efectividad en
pacientes que toman psicofirmacos; simpatomiméticos como la fentermina y
dietilpropion podrian conducir a exacerbacion de sintomas ansiosos y psicéticos,
el uso de topiramato podria verse limitado ante el riesgo de acidosis metabdlica,
y el uso de lorcaserina, un agonista SHT,, podria predisponer al desarrollo de
sindrome serotoninérgico o sindrome neuroléptico maligno en combinacién con
otros psicofirmacos (Chwastiak & Tek, 2014).

Finalmente, deben considerarse el riesgo de efectos adversos
psiquidtricos causados por otros firmacos no primariamente psicoactivos,
debido a la alta frecuencia de agregacién de comorbilidades en los pacientes
obesos. Este riesgo se exacerba ante la polifarmacia para el tratamiento
de multiples comorbilidades, y en los casos de patologia hepatica o renal
instalada (Holvey, Connolly, & Taylor, 2010). En particular, multiples clases
de firmacos usados en el tratamiento de la hipertension arterial e insuficiencia
cardiaca, como los bloqueadores, clonidina, metildopa, tiazidas y digoxina,
pueden predisponer, precipitar o perpetuar sintomas depresivos y ansiosos

(Gupta & Chadda, 2016).
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CONCLUSIONES

La obesidad, la depresién y su concurrencia representan problemas de
salud publica en la actualidad, y se prevé que su envergadura y relevancia
como tal incremente sustancialmente en el futuro. Por lo tanto, es importante
que el personal de atencién en salud en todos los niveles posea nociones
funcionales en el abordaje integral de la problematica obesidad-depresién. En
este sentido, es esencial la promocion de la salud mental, y el involucramiento
de los profesionales en esta drea en el equipo de trabajo multidisciplinario
para el cuidado del paciente obeso.

Resulta particularmente 1til recordar que la coexistencia de la depresion
y obesidad es un problema unitario y no dos situaciones concurrentes no
relacionadas. Por ende, el abordaje integral de ambos elementos ofrece
efectos beneficiosos uno sobre el otro, mientras que un abordaje fragmentado
a menudo resultard infructuoso. La personalizacién y el enfoque global
del plan terapéutico toma importancia fundamental en estas poblaciones,
pues tanto los pacientes con obesidad como aquellos con depresién son
especialmente susceptibles a sentimientos de frustraciéon con respecto a su
evolucion terapéutica. En efecto, el abordaje del paciente con la concurrencia
de estas enfermedades es complejo y exige su comprension holistica como ser
biopsicosocial.
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La obesidad es una enfermedad cronica caracterizada por un aumento de la grasa corporal expresada
como una expansion del volumen del tejido adiposo por encima de los niveles considerados normales
para la edad, sexo y etnicidad.Con frecuencia, la acumulacion de grasa en las personas con obesidad
ocurre de forma ectdpica en drganos como el musculo y el higado, lugares donde es capaz de producir
alteraciones metabdlicas como la resistencia a la insulina.

La Organizacion Mundial de la Salud, ha catalogado a la obesidad como un problema de salud
publica en el ambito mundial, que ha alcanzado proporciones epidémicas, reconociéndola como la
enfermedad metabdlica mas frecuente en el ser humano. De hecho, su prevalencia se ha triplicado
desde 1975 al 2016, de forma que para este tltimo afo habia mas de 1900 millones de personas con
sobrepeso y mas de 650 millones eran portadores de esta enfermedad.

Aunque anteriormente se consideraba un problema de paises de altos ingresos, en la actualidad, la
obesidad también es muy frecuente en muchos paises de ingresos bajos y medianos. Esto ha llevado a
que la OMS, disefara la estrategia mundial para la prevencion y control de las enfermedades no
transmisibles, que constituye un mapa para el establecimiento de iniciativas de vigilancia, prevencion
y tratamiento de enfermedades como la obesidad, pero que a pesar de su claridad, no ha recibido la
atencion suficiente por parte de los gobiernos y la colectividad en general con el propdsito de logran un
alto impacto en la prevencion de la obesidad.
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