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INTRODUCCIÓN: DEPRESIÓN NNA.
• Diagnóstico controversial hasta la década de los ´70.

• Común, recurrente y asociada con significativa morbilidad  
y mortalidad.

• Inicio temprano asociado > gravedad y < capacidad 
adaptación individual.

Depresión Monopolar: 
• del latín: deprimere: empujar hacia abajo.

• Definida por MINSAL: alteración patológica del estado 
de ánimo, caracterizada por un descenso del humor que 
termina en tristeza, acompañado de diversos síntomas y 
signos que persisten a lo menos 2 semanas. Puede 
manifestarse en cualquier etapa del ciclo vital. 

Guía Clínica Depresión en personas de 15 años y más. Santiago, MINSAL, 2013.



EPIDEMIOLOGÍA 
Prevalencia internacional:
• 1% preescolares.
• 2% escolares.
• 4% a 8% adolescencia.

• Relación mujeres/hombres 1:1 prepuberal y  
2:1 post puberal.

• Mujeres: > tiempo duración, > recurrencias. 

Keren M. Depression in Infancy. Child Adolesc Psychiatric Clin N Am 15 (2006) 883–897
Guía de Práctica Clínica No GES para el Tratamiento de Adolescentes de 10 a 14 años, 2013.  

Guía Clínica Depresión en personas de 15 años y más. Santiago, MINSAL, 2013.  



EPIDEMIOLOGÍA NACIONAL  

• Los trastornos 
afectivos son los 3°
en prevalencia.

Estudio de epidemiología psiquiátrica en niños y adolescentes en Chile. Flora De La BarraM.Dra.1Benjamin VicenteP.Dr.2Sandra 
SaldiviaB.Dra.2Roberto MelipillánA.3. Revista Médica Clínica Las Condes. Volume 23, Issue 5, September 2012, Pages 521-529.

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0716864012703462#!
https://www.sciencedirect.com/journal/revista-medica-clinica-las-condes
https://www.sciencedirect.com/journal/revista-medica-clinica-las-condes/vol/23/issue/5


FACTORES DE RIESGO DEPRESIÓN 



TEORÍAS FISIOPATOLOGÍA:

Hipócrates 
Bilis negra y 
melancolía

Robert Burton (1621)
“Las personas 

melancólicas nacen 
de padres 

melancólicos”

Teorías antiguas… Teorías 
actuales:

1. Teoría 
Psicodinámica 

2. Teoría con enfoque 
Neurobiológico 

a) Implicancias Genética. 

b) Alteraciones Estructurales y funcionales.

c) Alteraciones factor Neurotrófico: BDNF.

3. Teorías bioquímicas 

4. Teoría origen 
inmunológico 

Stahl's Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical Applications, 4th Ed. Chapter 6. Mood disorders



1) TEORÍAS PSICODINÁMICAS

Primera mitad del 
siglo XX: centrado en 

el significado 
intrapsíquico y 

personal del trauma.

Emergencia de teoría 
psicoanalítica y 

énfasis del trauma 
vital temprano.

Freud: Separación 
temprana traumática 

de un objeto de 
apego significativo.

Depresión gatillada 
por pérdidas adultas 

que reviven la 
pérdida traumática 

temprana.

Stahl's Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical Applications, 4th Ed. Chapter 6. Mood disorders



2. NEUROBIOLOGÍA DEPRESIÓN: A) GENÉTICA

• Estudios de agregación familiar:

• Hijo/a de padres con TD: 3x riesgo de padecer depresión.

• Monocigotos v/s Dicigotos: 76% v/s 19%.

• El componente hereditario es >en adolescentes que en niños.

• Polimorfismo de gen del transportador de 5-HT: “s” o “l”.

Stahl's Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical Applications, 4th Ed. Chapter 6. Mood disorders



2.A) VULNERABILIDAD GENÉTICA 

Genes Estresores 
ambientales

Estado de 
vulnerabilidad 

(alteración 
circuitos 

neuronales)

Gen para el 
transportador de 
serotonina (SERT) Puede alterar la eficiencia del procesamiento de información afectiva por 

parte de la amígdala, con riesgo de desarrollar depresión mayor si se 
experimentan múltiples factores de estrés y regula la respuesta a 

tratamiento con ISRS.

Polimorfismo gen SERT: alelos 
corto (S) y largo (L). 

Stahl's Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical Applications, 4th Ed. Chapter 6. Mood disorders



ESTRÉS Y VULNERABILIDAD GENÉTICA 

• Mayor probabilidad de 
desarrollar trastorno afectivo 
cuando se exponen a múltiples 
factores de estrés.

• Mayor actividad de la 
amígdala.

• Menos respuesta o tolerancia 
a tratamiento ISRS.

Genotipo “s”

• Menor probabilidad 
desarrollar un trastorno 
afectivo cuando se exponen 
a múltiples factores de 
estrés.

• Menor reactividad 
amígdala frente a 
estresores.

• Mayor respuesta o 
tolerancia a tratamiento 
ISRS.

Genotipo “l”

Stahl's Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical
Applications, 4th Ed. Chapter 6. Mood disorders



2. NEUROBIOLOGÍA DEPRESIÓN: 
B) ALTERACIONES ESTRUCTURALES Y FUNCIONALES

Independiente de la 
etiología existe una 
correlación entre los 

síntomas depresivos y 
las alteraciones del 

circuito córtico-límbico-
estriado-pálido-

talámico.

Stahl's Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical Applications, 4th Ed. Chapter 6. Mood disorders



• Atrofia Hipocampal:
• Algunos estudios describen disminución volumétrica 
hipocampal en adolescentes no medicados.

• Ausente en NNA con TEPT (< tiempo total de 
enfermedad).

• Giro Cingulado: 
• Procesamiento estímulos emocionales y funciones de 
memoria.

• Reducción volumétrica en pacientes psiquiátricos con 
antecedente de maltrato.

2. NEUROBIOLOGÍA DEPRESIÓN: 
B) ALTERACIONES ESTRUCTURALES Y FUNCIONALES NNA

Deanna M. Barch, Ph.D.,a,b,c Rebecca Tillman,b Danielle Kelly, B.A.,b Diana Whalen, Ph.D.,b Kirsten Gilbert, Ph.D.,b and Joan L. Luby, M.D.bHippocampal Volume and 
Depression Among Young Children. Psychiatry Res Neuroimaging. 2019 Jun 30; 288: 21–28. Published online 2019 Apr 30. doi: 10.1016/j.pscychresns.2019.04.012

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barch%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31071541
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tillman%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31071541
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kelly%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31071541
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Whalen%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31071541
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gilbert%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31071541
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luby%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31071541
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=31071541
https://dx.doi.org/10.1016%2Fj.pscychresns.2019.04.012


C) HIPÓTESIS NEUROTRÓFICA: 
ESTRÉS, BDNF Y ATROFIA CEREBRAL
Un posible fallo en la transducción de señales desde 
receptores monoaminérgicos: 

GEN DEL FACTOR NEUROTRÓFICO DERIVADO DEL 
CEREBRO (BDNF)

 Fomenta el crecimiento de dendritas y axones. 
 Desarrollo de las neuronas inmaduras.
 Supervivencia y función de las neuronas maduras.
 Formación y funcionamiento de sinapsis.
 Diferenciación de células gliales y sus interacciones con 

neuronas.

Stahl's Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical Applications, 4th Ed. Chapter 6. Mood disorders



C) HIPÓTESIS NEUROTRÓFICA: 
BDNF Y ATROFIA CEREBRAL

El descenso de BDNF podría contribuir a atrofia 
celular: Hipocampo y Corteza prefrontal.

Monoaminas: podrían aumentar la disponibilidad 
BDNF, iniciando cascadas de transducción de 

señal que dan lugar a su liberación.

Por lo tanto, bajos niveles de MA  bajos niveles 
de BDNF  atrofia hipocampal

J D Bremner 1, M Narayan, E R Anderson, L H Staib, H L Miller, D S Charney. Hippocampal volume
reduction in major depression. Comparative Study Am J Psychiatry. 2000 Jan;157(1):115-8. doi: 

10.1176/ajp.157.1.115. 

Deanna M. Barch, Ph.D.,a,b,c Rebecca Tillman,b Danielle Kelly, B.A.,b Diana Whalen, Ph.D.,b Kirsten Gilbert, Ph.D.,b and Joan L. Luby, M.D.bHippocampal Volume and 
Depression Among Young Children. Psychiatry Res Neuroimaging. 2019 Jun 30; 288: 21–28. Published online 2019 Apr 30. doi: 10.1016/j.pscychresns.2019.04.012

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bremner+JD&cauthor_id=10618023
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10618023/#affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Narayan+M&cauthor_id=10618023
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Anderson+ER&cauthor_id=10618023
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Staib+LH&cauthor_id=10618023
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Miller+HL&cauthor_id=10618023
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Charney+DS&cauthor_id=10618023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barch%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31071541
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tillman%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31071541
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kelly%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31071541
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Whalen%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31071541
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gilbert%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31071541
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luby%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31071541
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=31071541
https://dx.doi.org/10.1016%2Fj.pscychresns.2019.04.012


C) HIPÓTESIS NEUROTRÓFICA: 
ESTRÉS, BDNF Y ATROFIA CEREBRAL

Cambios en 
NT MA

Déficit de 
BDNF

Atrofia 
hipocampal 

y en 
corteza 

prefrontal

ESTRÉS

Reduce niveles de 5HT y 
aumenta de manera aguda y 

después agota NA y DA.

ESTRÉS

Produce una represión en 
la expresión génica del 

BDNF.

Stahl's Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical Applications, 4th Ed. Chapter 6. Mood disorders



TEORÍA DIÁTESIS - ESTRÉS

Volumen 64 N° 3 Diciembre 2000|Revista de Psiquiatría del Uruguay. Actualización 
en neurobiología de la depresión.

Exposición a estrés 
(GC)

Atrofia hipocampal 
y amígdala

Pérdida de 
regulación

Sobreactivación de 
eje HHA

Altas [GC]

Efecto tóxico 
neuronal



DESARROLLO DE RESISTENCIA AL ESTRÉS

Individuo sano: 

• Activación temporal de circuitos 
frente a estresor. 

• Se resuelve al ser liberado el 
factor generador. 

• Resistencia (activación sin 
síntomas). 

Stahl's Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical Applications, 4th Ed. Chapter 6. Mood disorders



DESARROLLO DE SENSIBILIZACIÓN AL ESTRÉS

Individuo sometido a trauma: 

• Activación prolongada de 
circuitos. 

• Frente a estrés grave 
síntomas transitorios. 

• Retiro de factor estresor: 
circuitos sobreactivados, sin 
síntomas. 

• Vulnerabilidad frente a nuevos 
estresores. 

Stahl's Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical Applications, 4th Ed. Chapter 6. Mood disorders



3. TEORÍAS BIOQUÍMICAS: MONOAMINAS
•Teoría clásica: 
• Deficiencia de NT monoaminérgicos (serotonina, noradrenalina y en menor grado dopamina).

• Metaanálisis: disminución de 5HT y NA:
• La disminución en el sistema MA no afecta ánimo en 

controles sanos, pero sí en aquellos con historia familiar 
de TDM. 

• Alteración enzimática monoaminooxidasa A (MAO-A) 
regula las concentraciones de las tres monoaminas 5-
HT, NE, DA.
• En pacientes con TDM no tratado: MAO-A elevada en 

34% en comparación con grupo control. 

Stahl's Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical Applications, 4th 
Ed. Chapter 6. Mood disorders

Volumen 64 N° 3 Diciembre 2000|Revista de Psiquiatría del Uruguay. Actualización en neurobiología 
de la depresión.



3) TEORÍA MONOAMINÉRGICA
• Teoría actual:
• El sistema de neurotransmisión trimonoaminérgico en su conjunto puede ser disfuncional en varios 
circuitos cerebrales con diferentes NT implicados dependiendo del perfil sintomático del paciente. 

Disfunción DA Disfunción 5HT

Disfunción NA Disfunción NA

Stahl's Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical Applications, 4th Ed. Chapter 6. Mood disorders



3) TEORÍA MONOAMINÉRGICA

Desde los neurotransmisores a sus receptores…

Stahl's Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical Applications, 4th Ed. Chapter 6. Mood disorders



Agotamiento de NT causaría una 
regulación compensatoria al alza de los 

receptores postsinápticos
monoaminérgicos.

HIPÓTESIS ADAPTACIÓN RECEPTOR MONOAMINÉRGICO

Activación persistente de receptores (aumento de [NT] 
intersináptico) 

“Down regulation“ 

(coincidente con efecto terapéutico) 

Stahl's Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical Applications, 4th Ed. Chapter 6. Mood disorders



HIPÓTESIS DEL RECEPTOR MONOAMINÉRGICO Y 
EXPRESIÓN GÉNICA
• Receptores MA y eventos moleculares posteriores a su 
activación: 
• Activación génica.
• Factores de crecimiento.  

Estimulación de 
receptor 

postsináptico con 
cantidades 

normales de NT

Señales 
intracelulares de 

transducción

Eventos 
moleculares y 

expresión génica

Stahl's Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical Applications, 4th Ed. Chapter 6. Mood disorders



4) SISTEMA INMUNE Y DEPRESIÓN

Estresores pueden 
incrementar o inhibir las 

respuestas inmunes, 
dependiendo de si el 

estrés es agudo o crónico.

Síntomas depresivos en 
patologías AI e 

infecciosas-inflamatorias 
(LES y neurosífilis)

Síntomas depresivos en 
inmunoterapia con IFN

Pacientes deprimidos:  
elevados citoquinas 

proinflamatorias (IL-1 y IL-
6) y función inmune 

alterada.

Volumen 64 N° 3 Diciembre 2000|Revista de Psiquiatría del Uruguay. Actualización en neurobiología de la depresión.



MODELO MULTIFACTORIAL DEPRESIÓN

Hernán Silva. Nuevas perspectivas en la biología de la depresión. Rev. chil. neuro-psiquiatr. v.40 supl.1 Santiago oct. 2002. http://dx.doi.org/10.4067/S0717-92272002000500002 . 



Trastornos 
del ánimo

Trastornos 
depresivos 

TDM 

Episodio 
único 

Leve, 
Moderado o 

Grave
Psicótico Remisión 

parcial
Remisión 

total 

Episodio 
Recurrente 

Distimia TD NOS Disfórico
PM

Inducido por 
sustancias 

Trastornos 
bipolares 

Bipolar I, II, 
NOS, 

ciclotimico 

CLASIFICACIÓN TRASTORNOS 
AFECTIVOS: DSM V 



PRESENTACIÓN CLÍNICA 

Humor deprimido o irritable, 
apatía, labilidad, aplanamiento 
afectivo, disforia, insatisfacción, 
pesimismo, aislamiento social, 
ansiedad y angustia… 

Retraso o inquietud psicomotriz, 
fatigabilidad, astenia, apetito, 
sueño, líbido, molestias 
inespecíficas, activación 
autonómica… 

Concentración, memoria, 
indecisión, distorsiones cogn. 
negativas, autoestima, 
inutilidad, rumiación del 
pensamiento, ideas de muerte, 
ideas delirantes… 

AFECTIVOS FÍSICOS COGNITIVOS

Trastornos ansiosos
Episodios depresivos Otras comorbilidades: TUS, 

trastornos conductuales…

J. de Ajuria Guerra . Psicopatología del niño. 3ª edición. 2004.

PREESCOLAR ADOLESCENTEESCOLAR



DIAGNÓSTICO:  

EXÁMENES 
COMPLEMENTARIOS:

Hemograma, Perfil 
tiroideo, Vitamina B12, 
Vitamina D, PBQ, test 
de drogas *si amerita.



DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL:  

Tristeza normal

Trastorno del 
vínculo 

TAB

Distimia

Trastorno de 
desregulación 

disruptiva del estado 
del animo

Trastorno 
ansioso

Trastorno 
adaptativo

Guía de Práctica Clínica No GES para el Tratamiento de Adolescentes de 10 a 14 años, 2013.  
Guía Clínica Depresión en personas de 15 años y más. Santiago, MINSAL, 2013.  



MINSAL DEPRESIÓN



TRATAMIENTO: NO FARMACOLÓGICO 

• Tratamiento no farmacológico: 

Abordaje familiar y participación escolar. 

• Musicoterapia.
• Ejercicio físico.
• Terapia cognitiva conductual (TCC). 
• Terpia de resolución de problemas
• Terapia interpersonal.
• Terapia familiar.

Guía Clínica Depresión en personas de 15 años y más. Santiago, MINSAL, 2013.  

Evaluar necesidad de hospitalizar: 
riesgo suicida (suicidalidad de 

Okasha) .

Liza Bonin, PhDC Scott Moreland. Overview of prevention and treatment for pediatric depression. En uptodate, Mar 2022.

https://www.uptodate.com.bdigitaluss.remotexs.co/contents/overview-of-prevention-and-treatment-for-pediatric-depression/contributors


TRATAMIENTO: FARMACOLÓGICO  
Los ISRS inhiben a la bomba de receptación pre sináptica de serotonina, lo cual aumenta 
la disponibilidad de 5HT en el espacio sináptico, produciendo una regulación de los 
receptores, incrementando la transmisión neta serotoninérgica

Liza Bonin, PhDC Scott Moreland. Overview of prevention and treatment for pediatric depression. En uptodate, Mar 2022.

C Scott Moreland, DOLiza Bonin. Depresión unipolar pediátrica y farmacoterapia: elección de un medicamento. En uptodate, 12 de agosto de 2021.

https://www.uptodate.com.bdigitaluss.remotexs.co/contents/overview-of-prevention-and-treatment-for-pediatric-depression/contributors
https://www.uptodate.com.bdigitaluss.remotexs.co/contents/pediatric-unipolar-depression-and-pharmacotherapy-choosing-a-medication/contributors


TRATAMIENTO 

SIN RESPUESTA?...
Optimizar dosis 
antidepresivos

Cambio a 
antidepresivo 

diferente: 
duales? 

Potenciación con 
Litio o 

Antipsicóticos
Combinación 2 
antidepresivos

TEC

Guía Clínica Depresión en personas de 15 años y más. Santiago, MINSAL, 2013.  

C Scott Moreland, DOLiza Bonin. Depresión unipolar pediátrica y farmacoterapia: elección de 
un medicamento. En uptodate, 12 de agosto de 2021.

1. Fluoxetina... 

2. Sertralina... 
Citalopram/Escitalopram o 
Venlafaxina

3. bupropion o duloxetina...

https://www.uptodate.com.bdigitaluss.remotexs.co/contents/pediatric-unipolar-depression-and-pharmacotherapy-choosing-a-medication/contributors


FASES DEL TRATAMIENTO:  

• 6-12 semanas.
• Obj: Lograr 

Respuesta y 
Remisión.

AGUDA

• 4-12 meses.
• Obj: Consolidación 

de la Remisión y 
Prevenir Recaídas.

CONTINUACION
• 1 año o más.
• Obj: Prevenir 

recurrencia.

MANTENCION

Liza Bonin, PhDC Scott Moreland. Overview of prevention and treatment for pediatric depression. En uptodate, Mar 2022.

https://www.uptodate.com.bdigitaluss.remotexs.co/contents/overview-of-prevention-and-treatment-for-pediatric-depression/contributors


TRATAMIENTO: RAMS

Liza Bonin, PhDC Scott Moreland. Overview of prevention and treatment for pediatric depression. En uptodate, Mar 2022.

https://www.uptodate.com.bdigitaluss.remotexs.co/contents/overview-of-prevention-and-treatment-for-pediatric-depression/contributors


PRONÓSTICO:

Joseph M Rey, Tolulope T Bella-Awusah & Jing Liu. Depresión en niños y adolescentes Traducción de la versión 
inglesa del 2015. 

Guía de Práctica Clínica No GES para el Tratamiento de Adolescentes de 10 a 14 años, 2013.  
Guía Clínica Depresión en personas de 15 años y más. Santiago, MINSAL, 2013.  

Duración media episodio depresivo en adolescentes: 8 
meses. 

Aproximadamente 60 % NNA con depresión mayor 
unipolar responden al tratamiento inicial.

Si bien la mayoría de los adolescentes se recuperan de 
su 1° episodio depresivo, existe una recurrencia 20-60% 
en 1 ó 2 años, desde la remisión de los síntomas.

La recurrencia puede persistir en el transcurso de la vida 
NNA, pudiendo presentar depresión en la adultez. 

Liza Bonin, PhDC Scott Moreland. Overview of prevention and treatment for pediatric depression. En uptodate, Mar 2022.

https://www.uptodate.com.bdigitaluss.remotexs.co/contents/overview-of-prevention-and-treatment-for-pediatric-depression/contributors


CONCLUSIONES
Existen múltiples hipótesis acerca de los mecanismos fisiopatológicos de la depresión. 

Etiología multifactorial: interacción de factores genéticos con un ambiente estresor en la infancia.

TDM asociado a deterioro del funcionamiento (académico, social, riesgo suicida).

Diagnóstico y tratamiento precoz minimiza la repercusión negativa. 

Diagnóstico clínico. 

Tratamiento: fase aguda, continuidad y mantenimiento. 

Tratamiento efectivos y aprobados por FDA fluoxetina , psicoterapia (TCC,TI). 
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“Este largo cansancio se hará mayor un día,
Y el alma dirá al cuerpo que no quiere seguir
Arrastrando su masa por la rosada vía,
Por donde van los hombres, contentos de vivir…”.

Mistral, Gabriela: Los sonetos de la muerte. 
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