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RESUMEN 
La depresión es uno de los trastornos neuropsiquiátricos más comunes.  Sin embargo, su etiología no es completamente entendida.  Con esta revisión de literatura, tengo el propósito de discutir e integrar literatura científica sobre la depresión como fenómeno biopsicosocial (Engel, 1977).  La teoría cognitiva de la depresión (Beck, 2008) y el modelo cognitivo neurobiológico de la depresión (Disner, Beevers, Haigh & Beck, 2011) sirven de marco teórico para una comprensión holística de la depresión.  Se discuten, por secciones, investigaciones en torno a los aspectos neurobiológicos, socioambientales y cognitivos en la depresión.  Según las investigaciones revisadas, concluyo que en la depresión los aspectos biológicos, socioambientales y cognitivos se nutren y modifican mutuamente.  Por esto, para la compresión, diagnóstico y tratamiento de los trastornos afectivos es necesario considerar su carácter biopsicosocial.  Propongo se desarrollen más investigaciones interdisciplinarias, los tratamientos mantengan un enfoque multidisciplinario y se amplíen las teorías y modelos de la depresión. 
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ABSTRACT
Depression is one of the most common neuropsychiatric disorders.  However, its etiology is not completely understood.  This literature review aims to discuss and integrate scientific literature of depression as a biopsychosocial phenomenon (Engel, 1977).  The cognitive theory of depression (Beck, 2008) and the cognitive neurobiological model of depression (Disner, Beevers, Haigh & Beck, 2011) serve as a theoretical framework for a holistic understanding of depression.  Research about the neurobiological, socio-environmental and cognitive aspects of depression is discussed by sections.  According to the literature reviewed, it is concluded that the different biological, socio-environmental and cognitive aspects of depression are nourished and modified by each other.  Therefore, for the comprehension, diagnosis and treatment of affective disorders such as depression, it is necessary to consider their biopsychosocial character. The development of more interdisciplinary research is proposed, as well as a focus on a multidisciplinary approach to treatment and the expansion of depression theories and models.
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Neurobiological, socio-environmental and cognitive aspects in depression: Literature review

A nivel mundial, cerca de 350 millones de personas padecen de depresión (Organización Mundial de la Salud [OMS], 2016).  La depresión se caracteriza por la presencia de síntomas como: estado de ánimo triste, disminución de interés o placer por actividades antes placenteras, pérdida o aumento significativo de peso o del apetito, insomnio o hipersomnia, pérdida de la energía, sentimientos de inutilidad o de culpabilidad, disminución de la capacidad para concentrarse o de tomar decisiones, ideación suicida, entre otros (American Psychiatric Association, 2013).  Umpierre (2006) señala que los síntomas de la depresión podrían afectar a las personas tanto, o peor, como las condiciones crónicas de salud.  Además, los síntomas de depresión disminuyen la calidad de vida, están asociados con altas tasas de morbilidad y mortalidad, aumentan el riesgo de suicidio y demandan mayores servicios de salud (Dozeman et al., 2010; Greenberg, 2012; Luppa et al., 2012).  También se advierte que los síntomas de depresión, los impedimentos físicos (e.g., condiciones clínicas) y el funcionamiento en las actividades de la vida diaria se refuerzan mutuamente (Mori & Caballero, 2010; Tam & Lam, 2012b; Umpierre, 2006).  
La depresión es una de las principales causas de discapacidad y dependencia, sobre todo en la población adulta (Llibre & Gutiérrez, 2014).  Por su alta prevalencia y múltiples efectos, la depresión representa un problema de salud pública a nivel mundial (Estrada et al., 2013; Luppa et al., 2012; Mori & Caballero, 2010; Patiño, Arango & Zuleta, 2013).  En general, esta condición tiene un impacto significativo a nivel individual, familiar y social (Junta de Planificación de Puerto Rico, 2013; Mori & Caballero, 2010; OMS, 2012; Tam & Lam, 2012a).  No obstante, la etiología de la depresión no es completamente entendida, en parte porque son múltiples los factores que disponen en esta condición (Kalia, 2005).  Las investigaciones sustentan que en la depresión los aspectos neurobiológicos, cognitivos y sociales están intrínsecamente correlacionados (Aan Het Rot, Mathew & Charney, 2009).  
Con esta revisión de literatura tengo el propósito de discutir e integrar literatura científica sobre la depresión como fenómeno biopsicosocial.  Es decir, considerando aspectos neurobiológicos, socioambientales y cognitivos en la condición.  Primero se presenta un marco teórico que permite una comprensión integrativa de los aspectos biopsicosociales en la depresión.  Luego, se presenta y discute la literatura revisada agrupando las investigaciones en torno a estos aspectos.  Al final se esbozan algunas conclusiones y recomendaciones.  Este trabajo aporta al estudio de la depresión desde una mirada integrada, que considere sus múltiples determinantes en interacción y no por separados.

Marco teórico 
Engel (1977) propuso el modelo biopsicosocial, en el que plantea que el quehacer médico y psiquiátrico debe considerar los aspectos personales y sociales, tanto a niveles micro como macro, junto a los biológicos, para una comprensión holística del ser humano.  Esta perspectiva sostiene que los procesos biológicos, psicológicos y sociales están integral e interactivamente involucrados en la salud del ser humano.  El modelo biopsicosocial ha servido para orientar investigaciones, la práctica médica y la enseñanza de las ciencias de la salud (Borrell-Carrió, Suchman & Epstein, 2004; Henningsen, 2015).  En el campo de la psicología se han elaborado teorías y modelos sobre la depresión que toman en consideración las áreas neurobiológicas, cognitivas y socioambientales.  Dos ejemplos son, la teoría cognitiva de la depresión (Beck, 1967, 1987, 2008) y el modelo cognitivo neurobiológico de la depresión (Disner, Beevers, Haigh & Beck, 2011).  
Por su parte, Beck (1967, 1987, 2008) plantea en su teoría cognitiva de la depresión que la cognición representa un supuesto fundamental en la mediación de la depresión, así como en las respuestas emocionales y conductuales.  Beck definió la cognición como los procesos, generalmente automáticos, que intervienen en la percepción, interpretación y recuperación de información (Crews & Harrison, 1995).  No obstante, para Beck la cognición es un componente necesario, pero no suficiente, implicado en la depresión.  Reconoce que otros factores, tales como ambientales, de estrés, biológicos, del desarrollo y/o procesos genéticos, pueden interactuar con conocimientos del individuo para dar lugar a la depresión.  Este modelo teórico y terapéutico ha ido modificándose a partir de diversos estudios que han proporcionado una estructura para una mejor comprensión de las relaciones entre los acontecimientos de la vida, la desregulación neural, los procesos cognitivos y la depresión (Beck, 2008; Disner et al., 2011).  
También, Disner, Beevers, Haigh y Beck (2011) proponen el modelo cognitivo neurobiológico de la depresión donde integran mecanismos funcionales y estructurales neurobiológicos a la teoría cognitiva de la depresión de Beck.  En otras palabras, proveen la base neurobiológica de la teoría de Beck.  En el modelo cognitivo neurobiológico de la depresión, presentan que el desarrollo de la depresión comienza a partir de factores de vulnerabilidad (i.e., genéticos y de personalidad) y estresores ambientales.  Son estos factores los que promueven el desarrollo y/o activación de esquemas cognitivos desadaptativos.  Los esquemas cognitivos son las creencias, ideas o representaciones que nos hacemos de los estímulos percibidos.  Cuando los esquemas son negativos pueden contribuir al desarrollo y mantenimiento de la depresión.  El modelo cognitivo neurobiológico de la depresión propone que los esquemas desadaptativos y los sesgos cognitivos que caracterizan a la depresión (i.e., sesgos en la memoria, la atención y el procesamiento de información [se discuten en la cuarta sección]) son facilitados por un incremento en la actividad de la amígdala y otras regiones subcorticales, junto a la atenuación de varias regiones corticales de control cognitivo superior (Disner et al., 2011).  
En resumen, Disner y colegas (2011) explican que los sesgos negativos en la depresión son facilitados por un aumento de la influencia y control de las regiones cerebrales encargadas del procesamiento emocional y la atenuación del control de las funciones cognitivas superiores.  De este modo, diversos elementos, tanto internos como externos a las personas, contribuyen a la expresión de los síntomas de depresión y estos, a su vez, sustentan el estado depresivo.  Por consiguiente, para una mejor comprensión de los trastornos del estado de ánimo debe tomarse en consideración la influencia de múltiples factores.  Como Luria (1979) ya había planteado, la psicología es una disciplina que se encuentra entre las ciencias sociales y naturales.
De esta manera, el modelo biopsicosocial y el modelo cognitivo neurobiológico de la depresión, así como la teoría cognitiva de la depresión, permiten conceptualizar la depresión como un fenómeno biológico, psicológico y social simultáneamente.  Este marco teórico permite estudiar y entender los trastornos afectivos, como la depresión, de manera holística; reconociendo que múltiples factores afectan en el desarrollo y mantenimiento de la depresión.  A continuación, se discuten por secciones (i.e., aspectos neurobiológicos, aspectos socioambientales y aspectos cognitivos en la depresión) la literatura revisada.  La literatura se organizó de esta manera para examinar el estado actual de las investigaciones por áreas.  Al final, se integra la literatura revisada y se discuten las conclusiones a partir del marco teórico. 

Aspectos neurobiológicos en la depresión 
Distinto a otras condiciones (e.g., Alzheimer, Parkinson), en la depresión no hay una región cerebral única que se observe alterada.  Por el contrario, se ha identificado que múltiples regiones cerebrales están funcional y anatómicamente implicadas en la desregulación emocional.  Inicialmente, en las investigaciones en torno a la depresión, predominó el estudio de la desregulación en el eje hipotálamo-pituitaria-adrenal (HPA), el hipocampo y los neurotransmisores.  Luego las investigaciones se fueron movilizando a la consideración y estudio de otras áreas cerebrales que también están relacionadas a la depresión, como el núcleo acumbe, la amígdala y la neocorteza.  Mientras que recientemente también se han considerado los estudios genéticos en la etiología de la depresión (Nestler et al., 2002).  
Kalia (2005) plantea que se han identificado varios sistemas de neurotransmisores (e.g., glutamato, serotonina, norepinefrina, dopamina, entre otros) implicados en la manifestación de la depresión, así como otros sistemas neuroquímicos que modulan la transcripción de genes y la síntesis de proteínas.  Estos hallazgos ocupan un lugar importante en la etiología y tratamiento de la depresión.  Además, estudios de neuroimagen en pacientes con depresión han mostrado varias anomalías anatómicas, de conectividad neuronal y funcionales (Kalia, 2005).  Dado que la literatura disponible sobre aspectos neurobiológicos en la depresión es extensa, para esta revisión de literatura me centré en: (1) estudios que abordaron la desregulación del eje HPA, (2) algunas consideraciones sobre los neurotransmisores de monoamina, con especial atención a la serotonina, (3) anomalías cerebro estructurales y funcionales en pacientes con depresión y (4) algunas consideraciones de los aspectos genéticos y epigenéticos.   
Desregulación en el eje hipotálamo-pituitaria-adrenal.  Un mecanismo prominente por el cual el cerebro reacciona al estrés es la activación del eje hipotálamo-pituitaria-adrenal (HPA), lo que produce un aumento de cortisol en el sistema (Gómez, Curcio & Benjumea, 2016).  Holsboer (2001) plantea que aproximadamente la mitad de las personas con depresión presentan una activación anormal y excesiva del eje HPA.  En el eje HPA las neuronas del núcleo paraventricular del hipotálamo secretan el factor liberador de corticotropina, que estimula la síntesis y liberación de adrenocorticotropina en la pituitaria anterior.  La adrenocorticotropina luego estimula la síntesis y liberación de glucocorticoides (cortisol en seres humanos) de la corteza suprarrenal.  Los glucocorticoides ejercen efectos profundos sobre el metabolismo general y afectan dramáticamente el comportamiento a través de acciones directas en numerosas regiones del cerebro (Nestler et al., 2002).  Es decir, la activación anormal y excesiva del eje HPA implica altos niveles de cortisol en el sistema.
Nestler y colegas (2002) plantean que, bajo circunstancias fisiológicamente normales, los niveles de glucocorticoides pueden mejorar la función del hipocampo en general y por lo tanto promover ciertas habilidades cognitivas.  Además, el hipocampo ejerce una influencia inhibitoria sobre el eje HPA y la liberación de cortisol.  Sin embargo, las elevaciones sostenidas de los glucocorticoides, observadas en condiciones de estrés prolongado y en personas con depresión, pueden dañar de múltiples maneras las neuronas del hipocampo (Nestler et al., 2002), generando un efecto cascada que, a su vez, puede afectar fisiológica, neurobiológica, cognitiva y conductualmente.  En resumen, la hiperactivación del eje HPA implica niveles altos de cortisol en el sistema, posibles daños al hipocampo y múltiples consecuencias fisiológicas, cognitivas y conductuales (Aan Het Rot et al., 2009; Nestler et al., 2002) que promueven y mantienen, en algunas personas, la depresión.  Esta desregulación en el eje HPA puede ser corregida mediante el tratamiento con antidepresivos (Holsboer, 2001). 
Neurotransmisores de monoamina.  Las investigaciones sobre la fisiopatología de los trastornos afectivos, tradicionalmente, también se han centrado en los neurotransmisores de monoamina, especialmente serotonina y norepinefrina.  Sin embargo, los sistemas neurotransmisores de serotonina han sido los más estudiados.  Una de las principales hipótesis sobre la etiología de la depresión es las alteraciones en producción y recaptación de serotonina (Aan Het Rot et al., 2009).  En múltiples investigaciones han identificado bajos niveles de serotonina entre pacientes con depresión (e.g., ver artículo de Ruhe, Mason & Schene, 2007).  También, en autopsias, han observado que víctimas suicidas presentan niveles significativamente bajos de serotonina, en comparación con grupos controles (Aan Het Rot et al., 2009; Kalia, 2005). 
A pesar de esto, la deficiencia de serotonina por sí sola no puede explicar la fisiopatología de los trastornos del estado de ánimo (Kalia, 2005).  Para Nestler y colegas (2002), varias generaciones de investigadores han fracasado en proporcionar pruebas convincentes de que la depresión es causada por anormalidades en los sistemas de serotonina o norepinefrina, exclusivamente.  Esto se debe a que bajos niveles de serotonina no inducen depresión en todas las personas, por tanto, otros mecanismo y factores también influyen en la depresión (Aan Het Rot et al., 2009).  No obstante, entre los tratamientos psicofármacos para la depresión, aquellos que aumentan la actividad serotoninérgica generalmente ejercen efectos antidepresivos en los pacientes (Kalia, 2005). 
Anomalías cerebro estructurales.  Es común que en personas con depresión también identifiquen anomalías estructurales, además de neurofuncionales, en distintas regiones cerebrales.  Según Fitzgerald, Laird, Maller y Daskalakis (2008), las regiones cerebrales que constantemente se observan afectadas en estos pacientes son las cortezas cingulada anterior, dorsolateral, medial y prefrontal inferior, la ínsula, la circunvolución temporal superior, los ganglios basales y el cerebelo.  También existen numerosos estudios sobre el volumen de la materia gris en personas con depresión.  Por ejemplo, Sexton, Mackay y Ebmeier (2013), a partir de una revisión sistemática de literatura, identificaron que el hipocampo, la corteza orbitofrontal, el putamen y el tálamo son estructuras en las que consistentemente se observa reducción en el volumen de la materia gris entre adultos mayores con depresión.  Estas regiones son fundamentales en tareas como la toma de decisiones, el sistema de recompensas, el aprendizaje motor y de hábitos, y la capacidad de proyectar información de áreas subcorticales a áreas corticales (Kringelbach, 2005; Pinel, 2011).  
Por otra parte, Peng y colegas (2010) investigaron anomalías en la materia gris de distintas regiones del cerebro y el cerebelo de pacientes en su primer episodio de depresión mayor.  Entre los resultados observaron que el grupo experimental, en comparación con el grupo control, presentó una reducción en la densidad de la materia gris en la corteza orbitofrontal medial derecha y lateral izquierda, la corteza prefrontal dorsolateral izquierda, los polos temporales bilaterales, el giro temporal superior derecho, la corteza insular anterior bilateral, la circunvolución izquierda del hipocampo y el lado izquierdo del cerebelo (Peng et al., 2010).  La mayoría de estas regiones son corticales, es decir de orden y control cognitivo superior (e.g., toma de decisiones, planificación, regulación del comportamientos y emociones, entre otros).  
Resumiendo, la reducción en el volumen de la materia gris entre personas con depresión se ha observado tanto en regiones corticales como subcorticales y en el sistema límbico (Aan Het Rot et al., 2009; Sexton, Mackay & Ebmeier, 2013).  En otras ocasiones, aunque no se observe reducción del volumen de la materia gris en personas con depresión, pueden llegar a identificarse diferencias sutiles en la forma de las estructuras (Sexton et al., 2013).  
Aan Het Rot, Mathew y Charney (2009) han planteado que los altos niveles de cortisol, hormona del estrés que comúnmente se observan en personas con depresión, pueden ser responsables de las anomalías cerebro estructurales.  Aunque, Nestler y colegas (2002) han planteado que no se conoce si los cambios en el volumen de regiones cerebrales son efectos de la depresión o si estas anomalías estaban antes de la depresión.  Sin embargo, independientemente de que las anomalías cerebro estructurales y funcionales sean la causa o el efecto de la depresión, lo cierto es que una vez están presentes pueden contribuir al riesgo de recaída después de un período de remisión de la depresión (Aan Het Rot et al., 2009).  Igualmente, han identificado que el número de episodios de depresión que una persona ha experimentado es también un factor que puede correlacionar negativamente con el volumen de materia gris en distintas regiones del cerebro (Stratmann et al., 2014).  
Anomalías en la conexión neural.  Estudios recientes también han identificado que personas con depresión presentan alteraciones en la conexión neural.  Los estudios de neuroimagen indican que los episodios de depresión mayor pueden caracterizarse por múltiples alteraciones en la interconectividad de varias regiones subcorticales (especialmente límbicas) y corticales (Aan Het Rot et al., 2009; Rosenbaum et al., 2016).  Estas regiones han sido asociadas a la regulación de las emociones.  El cerebro, incluso cuando estamos en reposo, nunca permanece en un estado de quietud, sino que siempre presenta actividad neural (Hansen, Battaglia, Spiegler, Deco & Jirsa, 2015).  Por esto, Alalade, Denny, Potter, Steffens y Wang (2011) llevaron a cabo una investigación para explorar cómo se relaciona el cerebelo a las disfunciones cognitivas y afectivas.  Para ello investigaron la conectividad funcional en estado de reposo entre regiones del cerebelo y la corteza cerebral en una muestra geriátrica de pacientes con depresión.  Realizaron los análisis atendiendo las regiones del cerebelo que se relacionan con funciones ejecutivas, el default-mode network (DMN) y, redes afectivo-límbicas y motoras.  
Los resultados de su investigación revelaron que los participantes con depresión presentaron reducción en la conectividad funcional entre varias regiones del cerebelo y regiones relacionadas a funciones ejecutivas, el DMN y las redes afectivo-límbicas (Alalade, Denny, Potter, Steffens & Wang, 2011).  Específicamente, observaron reducción en la conectividad funcional de las redes de funciones ejecutivas y afectivo-límbicas con la corteza prefrontal ventromedial y un aumento de la conectividad funcional entre el cerebelo y el putamen, y la corteza motora, regiones relacionadas con funciones motoras.  Sus resultados apoyan la propuesta de Disner y colegas (2011) que sustenta que durante los episodios de depresión las regiones cerebrales encargadas de funciones cognitivas superiores se atenúan, mientras que aumenta el control de las regiones (estructuras) subcorticales.  Para Aladade y colegas (2011), las alteraciones en la conectividad del cerebelo con regiones corticales pueden estar contribuyendo a las disfunciones cognitivas y afectivas de la depresión.  Por tanto, la depresión afecta no solo el estado de ánimo, sino que además se alteran las funciones cognitivas, resultando en discapacidad mayor en quien la padece.
[bookmark: _Hlk485563661]Genes y epigenética.  Por otra parte, aun cuando no hay evidencia contundente de que cierto(s) gen(es) cause depresión, si hay ciertas variaciones en los genes que pueden predisponer al desarrollo de los trastornos afectivos (Aan Het Rot et al., 2009).  Según Nestler y colegas (2002), para algunos investigadores un 40-50% de probabilidad o riesgo de padecer depresión es por factores genéticos.  Empero, los científicos no han identificado un gen o una serie de genes específicos que causen depresión.  Más bien, ciertas variaciones en los genes, llamados polimorfismos, pueden aumentar el riesgo del desarrollo de depresión.  La predisposición genética al trastorno depresivo puede ocurrir de muchas maneras.  Por ejemplo, los genes ayudan a controlar el metabolismo de los neurotransmisores y sus receptores, el número de tipos particulares de neuronas y sus conexiones sinápticas, la transducción intracelular de señales neuronales y la velocidad con la que todos estos pueden cambiar en respuesta a factores ambientales estresantes (Aan Het Rot et al., 2009).  
El gen transportador de serotonina es el más estudiado en el trastorno depresivo mayor (e.g., ver investigaciones de Caspi et al., 2003 y Gotlib, Joormann, Minor & Hallmayer, 2008).  Este gen es de interés porque contiene un polimorfismo que da lugar a dos alelos diferentes, largos y cortos.  El alelo corto ralentiza la síntesis del transportador de serotonina.  Se cree que esto reduce la velocidad con que las neuronas serotoninérgicas pueden adaptarse a los cambios en su estimulación.  Dado que un factor de estrés agudo aumenta la liberación de serotonina, el polimorfismo puede influir en la sensibilidad de una persona al estrés.  No obstante, aunque las personas con el alelo corto del gen transportador de serotonina puedan presentar cierta hiperreactividad al estrés, no todos desarrollan depresión ante eventos estresantes (Aan Het Rot et al., 2009).  
La epigenética, por otro lado, es el estudio interdisciplinario de las modificaciones en los genes que no ocurren debido a cambios en la secuencia genética básica de aminoácidos, sino que resultan de influencias biológicas y ambientales sobre la expresión, o no expresión, de genes como proteínas (Eisenberg, 2004; Garland & Howard, 2009; González-Pardo & Pérez, 2013).  Las marcas epigenéticas, como les llaman a las modificaciones genéticas que responden a mecanismo epigenéticos, conducen a funciones biológicas, cognitivas, del desarrollo y la susceptibilidad a enfermedades (Mansuy & Mohanna, 2011).  Es por esto que el polimorfismo del gen transportador de serotonina solo predispone al desarrollo de depresión, pero por sí solo no la causa.  Las investigaciones han identificado que eventos ambientales deben influenciar significativamente para el desarrollo de la condición (Aan Het Rot et al., 2009; Beck, 2008).  En la siguiente sección se discute más sobre la relación entre los factores socioambientales, la epigenética y el desarrollo de depresión. 
En resumen, los estudios discutidos en esta primera sección presentan datos importantes sobre la fisiopatología en la depresión.  Distintas investigaciones han presentado las múltiples alteraciones cerebro estructurales y funcionales que se han observado en personas con depresión o síntomas de depresión.  Estos daños, tanto a nivel cortical como subcortical, provocan alteraciones cognitivas y conductuales.  Además, llama la atención las anomalías observadas a nivel cortical debido a que estas regiones, aunque encargadas de distintas funciones, en general componen lo que psicológicamente llamamos el sujeto cognoscente o cognitivo (Pinel, 2011).  Es decir, las funciones cognitivas complejas que caracterizan al ser humano, procesadas en la corteza cerebral, se afectan en pacientes con depresión.  Por tanto, considero este trastorno como uno afectivo y cognitivo.

Aspectos socioambientales en la depresión 
En el desarrollo de la depresión, como se ha mencionado, influyen factores biológicos, cognitivos y sociales.  En la sección anterior se mencionó que la epigenética implica el estudio de cómo el ambiente moldea nuestros genes (Francis, 2011).  También se presentó que existen polimorfismos que pueden aumentar el riesgo del desarrollo de depresión (Aan Het Rot et al., 2009).  Con ese preámbulo, en esta sección se discute la relación de factores socioambientales y epigenéticos con el desarrollo de la depresión.  Se incluyen investigaciones que han evidenciado que factores sociodemográficos y psicosociales correlacionan con la depresión.    
Genes y epigenética (continuación).  Beck (2008), en su teoría cognitiva de la depresión, consideró la vulnerabilidad genética al desarrollo de depresión que pueden desarrollar personas que pasaron por experiencias traumantes o muy estresantes en etapas tempranas de su desarrollo.  Esta vulnerabilidad puede ser resultado de mecanismos epigenéticos.  Las adversidades de la vida, como el trauma temprano, pueden promover la vulnerabilidad a través de modificaciones o variaciones genéticas que impactan en el funcionamiento neuronal, jugando un papel importante en la hiperreactividad a las experiencias negativas (Beck, 2008; González-Pardo & Pérez, 2013).  Las adversidades en la niñez y el estrés resultante pueden impactar a nivel genético y cerebro funcional.  Por ejemplo, como las alteraciones en el eje HPA, discutido previamente (Aan Het Rot et al., 2009).  Sin embargo, la vulnerabilidad genética de la que habla Beck (2008) debe ser entendida como una vulnerabilidad codependiente de eventos biográficos, en lugar de una condición genética predeterminada independiente de cualquier evento pasado.  
Meaney (2001) planteó que todo lo que ocurre intracelularmente es codependiente de las interacciones sociales y el contexto en que está el organismo.  Es bien sabido que los eventos estresantes de la vida y la hiperreactividad al estrés son factores predisponentes en la precipitación de los trastornos afectivos (Kalia, 2005).  No obstante, no toda persona expuesta al estrés se deprime.  Aan Het Rot y colegas (2009) plantean que contrario a considerar de forma individual que aspectos genéticos o ambientales predisponen al desarrollo de la depresión, el estrés interactúa con la composición genética de una persona para influir en su riesgo de desarrollar trastornos afectivos.  Un ejemplo es la interacción genes-ambiente que sugiere que los portadores del alelo corto del transportador de serotonina pueden ser especialmente vulnerables a la depresión cuando están bajo estrés (Aan Het Rot et al., 2009).  
Originalmente, en modelos de roedores se demostró que existe correlación entre las experiencias de la primera infancia, los síntomas conductuales y las alteraciones epigenéticas (Franklin et al., 2010; Weiss, Franklin, Vizi & Mansuy, 2011).  Estas mismas correlaciones también han sido observadas en seres humanos (Mansuy & Mohanna, 2011).  Ciertamente se han identificado mecanismos epigenéticos que pueden estar relacionados con el trastorno de depresión (Tsankova, Renthal, Kumar & Nestler, 2007).  Por ejemplo, como se mencionó, uno de los modos en que las experiencias de la infancia pueden influenciar en la vulnerabilidad a la depresión es mediante las alteraciones en la reactividad del eje HPA.  Se ha demostrado que estas alteraciones son, al menos, parcialmente mediadas por modificaciones epigenéticas (Aan Het Rot et al., 2009).  A pesar de esto, son necesarias más investigaciones (Tsankova et al., 2007).  Los efectos interactivos de múltiples genes y el estrés psicosocial sobre el riesgo de la depresión es un área de investigación reciente.  Algunos investigadores creen que el impacto de los genes individuales en el riesgo del trastorno depresivo es pequeño.  Adicionalmente, en los estudios sobre el impacto de la adversidad psicosocial sobre el riesgo de desarrollar depresión a menudo es difícil separar los efectos de los genes de los del medio ambiente (Aan Het Rot et al., 2009).  
Ahora bien, es importante enfatizar que los cambios epigenéticos no ocurren unidireccionalmente.  Los factores ambientales, fisiológicos y la conducta (hábitos) pueden afectar la expresión genética; así como la expresión, o no expresión, genética puede afectar la fisiología y conducta de las personas (González-Pardo & Pérez, 2013).  De modo que, genes, conducta, experiencias y fisiología se interrelacionan.  Uno de los mayores aportes del estudio epigenético es que este ha permitido evidenciar que no existe determinismo biológico o social, sino que existe interrelación entre ambos factores.  Las investigaciones en torno a los mecanismos epigenéticos han hecho del debate nature versus nuture uno estéril (González-Pardo & Pérez, 2013; Lester et al., 2011; Mansuy & Mohanna, 2011; Meaney, 2001).
[bookmark: _Hlk485569103]Determinantes sociodemográficos y psicosociales.  Por otra parte, existen determinantes sociodemográficos y psicosociales que también han correlacionado con el padecimiento de la depresión.  Por ejemplo, factores socioeconómicos, el género, la edad, la ocupación, el nivel de educación, el apoyo social y el estado de salud tienen un efecto significativo sobre el estado de depresión (Gilman, Kawachi, Fitzmaurice & Buka, 2003; Tanjanai, Moradinazar & Najafi, 2017; Zhen-Peng et al., 2014).  Muchos de estos factores se presentan como componentes protectores, mientras que otros pueden presentarse como factores de riesgo.  De estos, algunos de los factores que pueden desempeñar un papel de riesgo en el desarrollo de la depresión son el género femenino, la edad avanzada, empleos con altas responsabilidades-exigencias, bajos ingresos, exposición constante a eventos estresantes, bajos niveles de educación y la comorbilidad con otras condiciones de salud física (Bastidas-Bilbao, 2014; Bernal & Escobar, 2000; Berthelsen et al., 2015; Borda et al., 2013; Ferrel, Celis & Hernández, 2011; Gilman et al., 2003; Martínez, García & Maya, 2001; Zhen-Peng et al., 2014).  
Por otro lado, el apoyo familiar y social parecen ejercer un carácter protector ante los síntomas de depresión (Beck, 2008; Gallardo-Peralta, Sánchez-Moreno, Arias-Astray & Barrón, 2015).  Contar con apoyo familiar y social se ha presentado como un factor protector contra la depresión (Gallardo-Peralta et al., 2015; Martínez et al., 2001).  Personas que reportan déficit de apoyo social, sentimientos de soledad y/o aislamiento social suelen presentar mayores síntomas de depresión (Pjescic et al., 2014).  Además, las características personales también desempeñan un papel significativo en el desarrollo de la condición.  La baja autoestima, los hábitos, las creencias y la capacidad de adaptación pueden afectar el estado de salud mental.  Estos factores han correlacionado con la depresión, sobre todo entre estudiantes universitarios (Bernal & Escobar, 2000; Osornio-Castillo & Palomino-Garibay, 2009).  Sobre esto, el enfoque histórico-cultural de Vygotsky plantea que la cultura produce formas de conducta y las funciones psíquicas de las personas (Rodríguez-Arocho, 1996, 2006).  Por lo que, el contexto social y familiar en que se desarrollan las personas marcará en gran medida el desarrollo de las características psicológicas que podrán ejercer papeles protectores o de riesgo ante el desarrollo de depresión.   
Por último, ha sido ampliamente documentado que el estrés es un factor que influye y promueve los trastornos afectivos.  En la teoría de Beck (2008) y en los componentes neurobiológicos de la depresión (Disner et al., 2011) se ha identificado algunas maneras en que el estrés afecta a nivel neurofisiológico, lo que a su vez influye en el estado cognitivo y conductual.  Los altos niveles de estrés relacionados a la depresión pueden originarse desde múltiples fuentes.  Por ejemplo, el empleo con alta exigencia, el desempleo, la alta carga académica, el fracaso académico, cambios en la estructura familiar y el padecimiento de alguna enfermedad son solo algunas de las fuentes de estrés que pueden desembocar en depresión (Bastidas-Bilbao, 2014; Berthelsen et al., 2015; Gilman et al., 2003; Jablonska et al., 2017; Osornio-Castillo & Palomino-Garibay, 2009; Tanjanai et al., 2017).  En fin, existen múltiples determinantes sociodemográficos y psicosociales que pueden afectar de manera positiva o adversa en la depresión, los cuales deben considerarse en igualdad de importancia a los determinantes biológicos, como parte del diagnóstico y tratamiento de esta condición.  

Aspectos cognitivos en la depresión 
En esta última sección se abordan los aspectos cognitivos en la depresión.  Estos factores parecen desempeñar un doble papel en la condición.  Por un lado, desde la teoría cognitiva de la depresión los esquemas cognitivos ejercen una influencia importante en el desarrollo y mantenimiento del estado depresivo.  Mientras que, por otro lado, los procesos cognitivos parecen ser afectados por la depresión.  Vasta literatura plantea que el padecimiento de depresión afecta adversamente las funciones cognitivas y que puede promover el deterioro cognitivo atípico o incluso la demencia (Barnes & Yaffe, 2011; Clark, Chamberlain & Sahakian, 2009; Luppa et al., 2012; Modrego & Ferrández, 2004; Mori & Caballero, 2010; Saczynski et al., 2010; Steffens & Potter, 2008).  En esta sección se discute con mayor especificidad el aspecto cognitivo en la teoría de Beck y se presentan los hallazgos en varias investigaciones donde indagaron la relación entre los síntomas de depresión y las funciones cognitivas, considerando tanto el estado cognitivo general como funciones cognitivas específicas. 
Sustratos psicológicos en la teoría cognitiva de la depresión.  En la teoría cognitiva de la depresión, Beck propuso varios componentes para explicar los sustratos psicológicos de la depresión, estos son: los esquemas cognitivos, la tríada cognitiva negativa, los pensamientos automáticos, los errores cognitivos y el modo depresivo (Beck, 2008; Crews & Harrison, 1995).  La definición de los esquemas cognitivos fue presentada en la sección del marco teórico, por lo que en esta sección se discuten los demás componentes de la teoría de Beck.  En cuanto a la tríada cognitiva negativa, ésta es la visión negativa de sí mismo, de las experiencias en el mundo y del futuro que presentan las personas con depresión (Beck & Dozois, 2011; Crews & Harrison, 1995; Disner et al., 2011).  Beck también advirtió que muchos pensamientos negativos tienden a surgir de forma automática e involuntaria entre pacientes con depresión, sin ningún tipo de reflexión o razonamiento anterior.  En estos pensamientos automáticos se advierten errores cognitivos o errores en el procesamiento de la información y se les denomina primitivos porque se desvían del pensamiento lógico y racional (Beck, 2008; Beck & Dozois, 2011; Disner et al., 2011).  
Como último sustrato psicológico de la depresión, Beck propuso el modo depresivo.  Este, en general, es una red de esquemas cognitivos, afectivos, de motivación, de comportamiento y fisiológicos, que da cuenta de los síntomas afectivos, somáticos y vegetativos, así como de los errores cognitivos de la depresión.  De modo que un acontecimiento estresante significativo activa los esquemas cognitivos desadaptativos que a su vez activan otros esquemas (e.g., afectivo, de motivación, fisiológico, entre otros; Beck, 2008; Beck & Haigh, 2014).  En cuanto a los sesgos cognitivos en la teoría, estos son: sesgos en la memoria, la atención y el procesamiento de información.  Estos se caracterizan porque las personas con depresión, comparadas con personas sin depresión, prestan mayor atención a los estímulos negativos y menor atención a los estímulos positivos.  Asimismo, una vez perciben un estímulo del ambiente muestran una conciencia particular de los aspectos negativos del mismo.  Además, las personas con depresión recuerdan más y con mayor facilidad los estímulos negativos sobre los positivos (Disner et al., 2011).  Los sesgos cognitivos, a su vez, se relacionan entre sí.  Por ejemplo, el sesgo en la memoria está estrechamente relacionado a los sesgos de atención y de procesamiento de la información.  Es más probable que se codifique y recupere la información a la que se prestó más atención, de modo que la mayor conciencia de los estímulos negativos influye en la probabilidad de que la información negativa sea codificada y posteriormente recordada (Disner et al., 2011). 
Estado cognitivo y funciones cognitivas.  El término cognición hace referencia a verbos como pensar, percibir, reconocer, concebir, juzgar, razonar e imaginar.  Además, también se utiliza como un adjetivo perteneciente a la cognición, como cuando se habla de procesos cognitivos (The DANA Foundation, 2016).  Desde esta segunda consideración, en varias investigaciones han advertido que personas con depresión o síntomas de depresión presentan un desempeño cognitivo significativamente más bajo que personas sin depresión.  Entre estas investigaciones está la de Paradiso, Duff, Vaidya, Hoth y Mold (2010).  Éstos examinaron el funcionamiento neurocognitivo de pacientes ancianos con depresión que mostraban exclusivamente síntomas vegetativos (e.g., trastornos del sueño y/o apetito, fatiga, cansancio excesivo) y pacientes que se presentaban con síntomas vegetativos y disforia (estado de ánimo triste).  
Entre sus hallazgos observaron que los participantes con síntomas vegetativos y los participantes con síntomas vegetativos y disforia mostraron capacidades cognitivas globales más pobres que los adultos mayores del grupo control, pero no presentaron diferencias significativas entre sí (Paradiso, Duff, Vaidya, Hoth & Mold, 2010).  Para conocer el impacto relativo de la sintomatología vegetativa y el estado de ánimo triste en el rendimiento cognitivo, realizaron análisis de regresión.  En uno de los modelos de regresión ingresaron primero la variable de síntomas vegetativos y luego añadieron el estado de ánimo triste.  En este modelo, los resultados mostraron que la sintomatología vegetativa permitió explicar un 8.4% de la varianza del rendimiento cognitivo.  Mientras que considerar ambas variables (síntomas vegetativos y estado de ánimo triste) permitió explicar un 9% de la varianza del rendimiento cognitivo en la muestra (Paradiso et al., 2010).  
Del mismo modo, en las investigaciones de Dickinson, Potter, Hybels, McQuoid y Steffens (2011) y de Sivakumara y colegas (2015) observaron que los pacientes con depresión se desempeñaron significativamente más bajo que las personas sin sintomatología depresiva en varias pruebas neurocognitivas.  Los efectos cognitivos de la depresión pueden llegar a confundirse con deterioro cognitivo leve (DCL).  Nair, Ayers, Noone, Johnson y Verghese (2014) evaluaron la asociación entre depresión y DCL en una muestra de adultos mayores.  En los resultados observaron que los síntomas de depresión mayor se asociaron con un 15% mayor prevalencia de DCL.  También identificaron que el tratamiento exitoso de la depresión mejoró el funcionamiento cognitivo en adultos mayores con depresión y deterioro cognitivo, destacando la importancia de la identificación de la depresión, especialmente en personas con DCL.  
Por último, Tam y Lam (2012a, 2012b) investigaron el deterioro cognitivo en adultos mayores con depresión de inicio tardío.  En los resultados observaron que el grupo con depresión mostró deterioro cognitivo significativo, en comparación con el grupo control, en todas las pruebas cognitivas.  No obstante, observaron ejecuciones similares entre participantes con depresión y participantes sin depresión, pero con deterioro cognitivo en las tareas de retención de dígitos adelante, lapso visual hacia atrás, lapso visual hacia adelante y en el estado cognitivo general.  Ante estos resultados, Tam y Lam (2012a) concluyeron que resulta difícil diferenciar, a partir de sus perfiles neuropsicológicos, entre las personas con deterioro cognitivo y personas con síntomas de depresión.  Es necesario continuar los estudios sobre la relación entre depresión y deterioro cognitivo, no solo en adultos mayores, sino también en otros grupos de edades.
Resultados similares han sido observados en otras investigaciones (Dybedal, Tanum, Sundet, Gaarden & Bjølseth, 2013; Zihl, Reppermund, Thum & Unger, 2010).  Esto sugiere la necesidad de evaluaciones minuciosas para identificar y diferenciar pacientes con depresión frente a pacientes con deterioro cognitivo.  En términos generales, los estudios discutidos presentan que entre personas con y sin depresión, o síntomas de depresión, se observan diferencias significativas en cuanto al desempeño de sus funciones cognitivas generales.  No obstante, también han identificado en cuáles funciones cognitivas particulares estos grupos pueden presentar diferencias más significativas.  Algunas de las funciones cognitivas en que personas con depresión o síntomas de depresión han presentado ejecución más baja son: memoria inmediata, memoria lógica, memoria episódica, recuerdo diferido, atención, funciones ejecutivas, aprendizaje de palabras, lenguaje, capacidad visuoespacial-constructiva, entre otras (Dickinson, Potter, Hybels, McQuoid & Steffens, 2011; Paradiso et al., 2010, Tam & Lam, 2012a, 2012b).  Para conocer los correlatos anatómicos correspondientes a estos procesos cognitivos puede regresar a la sección de aspectos neurobiológicos de este artículo.  En síntesis, la literatura sugiere que los esquemas cognitivos negativos, según definidos por Beck, pueden promover el desarrollo y mantenimiento del estado depresivo.  Mientras que el estado depresivo parece afectar adversamente el estado cognitivo general y/o algunas capacidades cognitivas particulares.  

[bookmark: _Hlk485630782]Conclusiones

Las investigaciones en torno a los trastornos afectivos, particularmente la depresión, evidencian, como planteó Engels (1977), que en la salud y enfermedad del ser humano inciden factores biológicos, psicológicos (cognitivos) y socioambientales.  Además, con las investigaciones en torno a los aspectos neurobiológicos ha sido posible conocer que el cerebro está comprometido de múltiples maneras, estructural y funcionalmente, en la depresión (Disner et al., 2011).  Por ejemplo, en personas con depresión puede presentarse desregulación en el funcionamiento del sistema endocrino y circuitos neuronales (Aan Het Rot et al., 2009; Nestler et al., 2002; Rosenbaum et al., 2016), menor volumen de materia gris y deformaciones estructurales (Peng et al., 2010; Sexton et al., 2013).  También, las nuevas tecnologías han permitido comenzar a identificar correlaciones entre polimorfismos genéticos (como el alelo corto del gen transportador de serotonina) y la vulnerabilidad al desarrollo del trastorno depresivo mayor; sin que esto implique determinismo genético en el trastorno.  Al parecer, algunas personas pueden presentar mayor predisposición genética a trastornos afectivos.  No obstante, esta predisposición siempre está vinculada a las experiencias socioambientales y los procesos cognitivos (Aan Het Rot et al., 2009; Beck, 2008).  
Los factores biológicos y sociales nunca funcionan separadamente (González-Pardo & Pérez, 2013) ni en el vacío, sino en agentes cognitivos (Pinel, 2011).  Por esto, en la teoría cognitiva de la depresión (Beck, 2008) y en el modelo cognitivo neurobiológico de la depresión (Disner et al., 2011) se considera la vulnerabilidad genética, junto a la vulnerabilidad por rasgos de personalidad y los esquemas cognitivos.  Como han planteado muchos investigadores (Beck, 2008; González-Pardo & Pérez, 2013; Lester et al., 2011; Mansuy & Mohanna, 2011; Meaney, 2001), los genes, la conducta, las experiencias, los esquemas cognitivos y la base biológica de las personas se interrelacionan permanentemente e influyen en la salud física y mental.  A estos factores se le suma el impacto que pueden tener las variables sociodemográficas y factores psicosociales (Aan Het Rot et al., 2009; Gilman et al., 2003; Zhen-Peng et al., 2014).  La cantidad de variables sociales que pueden incidir en la expresión de la depresión pueden ser tan numerosas como complejas son las sociedades y las interacciones entre sus miembros.  
En las investigaciones revisadas identificamos que el apoyo social representa un factor protector ante los sentimientos de tristeza, desesperanza, soledad y otras características de la depresión (Gallardo-Peralta et al., 2015; Martínez et al., 2001).  Mientras que ciertas características de la personalidad (e.g., ideas, creencias y hábitos) y sociodemográficas (e.g., género, edad y estatus socioeconómico) pueden influenciar positiva y negativamente.  Sobre las variables sociodemográficas que parecen desempeñar un papel de riesgo en el desarrollo de depresión, por lo revisado en la literatura citada en este trabajo, entiendo que las mismas están estrechamente ligadas al marco sociopolítico del contexto en el que vive cada persona.  Es decir, que ser mujer, de edad avanzada y/o bajo nivel socioeconómico representen factores de riesgo para la depresión (como identificaron en las investigaciones de Gilman y colegas, 2003, y Zhen-Peng y colegas, 2014) responde al sistema sociopolítico de los países.  Esto implica que un tratamiento multidisciplinario para la depresión debe tener mejores efectos que los tratamientos psicofarmacológicos o psicoterapéuticos por separados (Winchester, Watkins, Brahm, Harrison & Miller, 2013).  
Por último, el área cognitiva del ser humano representa una parte sustancial en la conceptualización de la depresión como trastorno neuropsiquiátrico (Beck, 1967, 1987, 2008).  Desde la teoría cognitiva de la depresión (Beck, 2008), los esquemas cognitivos formados a través de las experiencias y sustentados en una base biológica se vinculan al inicio, desarrollo y retroalimentación de la depresión.  Por otro lado, cuando los procesos cognitivos son abordados como capacidades intelectuales, como cuando hablamos de funciones cognitivas, se observa que pacientes con depresión presentan deficiencias en estas capacidades (Dickinson et al., 2011; Nair, Ayers, Noone, Johnson & Verghese, 2014; Paradiso et al., 2010; Tam & Lam, 2012a, 2012b).  A partir de la literatura revisada, se puede concluir que las anomalías cerebro estructurales y funcionales afectan de modo adverso las funciones cognitivas.  Los sustratos neurobiológicos que Disner y colegas (2011) presentan como los responsables de promover y mantener la depresión, podrían ser los mismos que provocan las deficiencias cognitivas observadas en personas con depresión (Nestler et al., 2002).  
En investigaciones han identificado que en personas con depresión las regiones cerebrales encargadas del procesamiento emocional aumentan su actividad neuronal y parecen mantener el control del funcionamiento cognitivo general, mientras que se atenúa el control de las funciones cognitivas superiores (Disner et al., 2011).  Disfunciones en la conectividad de la corteza prefrontal, como ocurre en pacientes con depresión, afecta las capacidades cognitivas superiores, como las funciones ejecutivas, memoria de trabajo, planificación, lenguaje, toma de decisiones, valoración de las emociones, aprendizaje, procesamiento de información, pensamiento simbólico, memoria de trabajo, planificación y comportamiento contextualizado y socialmente apropiado (Rosenzweig, Breedlove & Watson, 2005).  
Las investigaciones revisadas permiten conocer sobre la base psicológica y biológica que subyace en los trastornos afectivos.  Analizar las investigaciones desde el modelo biopsicosocial, el modelo cognitivo neurobiológico de la depresión y la teoría cognitiva de la depresión nos permite concluir que la base biológica (e.g., genes, estructuras y funciones cerebrales) se modifica a partir de las experiencias en el contexto socioambiental (Aan Het Rot et al., 2009; Beck, 2008).  Esto es, que la conducta, cognición y biología constantemente se nutren y modifican mutuamente (Maturana & Varela, 2003) y que en la etiología de la depresión deben considerarse todos estos aspectos.  Es probable que el desarrollo del trastorno depresivo mayor tenga un gran número de causas, tanto genéticas como cognitivas y socioambientales (Aan Het Rot et al., 2009; Beck, 2008).  Es por esto que para la compresión, diagnóstico y tratamiento de los trastornos afectivos es necesario considerar su carácter biopsicosocial.  Por las investigaciones desarrolladas hasta el momento, sugiero que no se puede otorgar peso o valores a cada uno de los factores que inciden en la depresión.  Esto se debe a que los aspectos biológicos, cognitivos y sociales están intrínsecamente correlacionados (Aan Het Rot et al., 2009; Kalia, 2005).  
Finalmente, propongo que se lleven a cabo investigaciones interdisciplinarias con diseños transversal y longitudinal que permitan el análisis simultáneo de variables biológicas, socioambientales y cognitivas.  Además, en el tratamiento de la depresión deben trabajar diversos profesionales de la salud y conducta humana (e.g., psicólogos, psiquiatras, trabajadores sociales) que permitan atender la multiplicidad de factores (biológicos, psicológicos y socioambientales) que influyen en el trastorno.  Por último, la teoría cognitiva de la depresión y el modelo cognitivo neurobiológico de la depresión toman en consideración los múltiples factores que inciden en la condición.  No obstante, prestan mayor atención a factores neurobiológicos y cognitivos.  Esta teoría y modelo podrían ser enriquecidos si se les añade mayor contenido de los componentes socioambientales en la depresión.  Un acercamiento que considere los múltiples determinantes de la depresión, tal como han sido evidenciados en esta revisión, es deseable tanto para el desarrollo de futuras investigaciones, como para el desarrollo de modelos diagnósticos y de tratamiento de la depresión.
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