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RESUMEN

El tratamiento actual de la depresion mayor, una condicion de alta prevalencia a nivel mundial, aun no resulta
satisfactorio por las significativas tasas de falta de respuesta o de sintomas residuales. Esto, entre otras
razones, ha motivado a la busqueda de nuevos modelos de comprensidn de los procesos bioldgicos que
forman la base de esta enfermedad, con el propésito de encontrar mejores estrategias terapéuticas, al

menos desde el punto de vista farmacolégico.

La evidencia acumulada apoya una asociacion entre la depresion y procesos inflamatorios, conexion que
parece ser bidireccional. Se examinan algunas correspondencias entre los fendmenos clinicos y la
articulacion de los sistemas inmune, nervioso y endocrino; ademas, se revisa la hipétesis inflamatoria, la
cual agrupa y relaciona las diferentes vias etiopatolégicas que se han visto alteradas en pacientes con
depresion. Las citocinas proinflamatorias como la interleucina (IL-) 1, IL-6, el factor de necrosis tumoral alfa

(TNF-alfa) y las proteinas como la proteina C reactiva aumentan en el suero de pacientes deprimidos.

Ademas, existe evidencia de que la administracion de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) en pacientes con trastorno depresivo mayor modifican los niveles de cortisol y citoquinas. También,
el tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINE), en especial inhibidores COX-2, y los inhibidores
de citoquinas, han mostrado efectos del tratamiento antidepresivo comparado con placebo. Sin embargo, la
complejidad de la cascada inflamatoria, evidencia clinica limitada y el riesgo de efectos secundarios

enfatizan la cautela antes de la aplicacién clinica.

Anticiparse en la toma de decisiones respecto a la medicacién para la depresion, con la inclusion de
biomarcadores permite mejorar la respuesta al tratamiento y la remisidn, especialmente en pacientes que
sufren de depresion recurrente resistente al tratamiento. Ademas, dentro de los marcadores por evaluar, se
recomienda medir los niveles de PCR. Finalmente, se necesita mas investigacién para generar evidencia a
futuro acerca de identificacion de marcadores que predicen la respuesta a tratamiento, dosis, sintomas
especificos, el momento idéneo de la intervencion, duracion del tratamiento mas efectivo y la identificacidn
de subgrupos de pacientes que potencialmente responden mejor a diferentes regimenes de tratamiento

antiinflamatorio.



CAPITULO I. INTRODUCCION

1.1. Marco contextual

La depresion es una enfermedad de alta prevalencia a nivel mundial, segun datos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS): la depresion mayor es un trastorno de alta prevalencia en la poblacién mundial,
superando los 300 millones de personas que la sufren y con un incremento de méas del 18% entre 2005 y
2015 (1). Costa Rica no esta exenta a dicha problematica, segun datos de vigilancia epidemiolégica del
Ministerio de Salud, en el afio 2018, 2082 personas presentaron un caso de depresion, lo cual representa
una tasa de 41,6 por cada 100.000 habitantes (2).

Con una prevalencia de por vida de un tercio, los trastornos mentales representan una importante carga de
la enfermedad y la comprension de la etiologia de estos es crucial para mejorar el tratamiento. Al respecto,
la evidencia emergente indica que los mecanismos inflamatorios podrian desempefiar un papel en el
desarrollo de trastornos mentales en subgrupos (3). Por otra parte, contextualizar la inflamacién como una
entidad clinica diagnostica es una tarea compleja de llevar a cabo, dado que es una manifestacién general
del organismo adaptativa a cualquier desbalance del equilibrio homeostatico (4). Sin embargo, cualquier
individuo que haya experimentado un episodio de infeccion viral o bacteriana conoce sentimientos
subjetivos de enfermedad, en forma de malestar, lasitud, fatiga, entumecimiento, frialdad, dolores

musculares y articulares, asi como disminucion del apetito (3).

Esta estrategia, conocida como "Comportamiento de enfermedad"”, es desencadenada por las citocinas
proinflamatorias (3). Dichas manifestaciones se asemejan a los cambios conductuales que experimentan las

personas en un episodio depresivo mayor.

Por otra parte, agrupados en varias clases de medicamentos con diferentes mecanismos de accion, los
antidepresivos son tratamientos ampliamente utilizados para el trastorno depresivo mayor, que estan
disponibles en todo el mundo. Existe un debate y preocupacion sobre su eficacia y efectividad, porque los
beneficios a corto plazo son modestos y porque el equilibrio a largo plazo de los beneficios y los dafios a
menudo se subestiman. Por lo tanto, la innovacién en psicofarmacologia es de vital importancia, la
identificacion de nuevas moléculas es dificil, principalmente, debido a la escasez de conocimiento sobre

como funcionan los antidepresivos (5).



A partir de lo anterior, la presente investigacion tiene como objetivo establecer cual es la mejor evidencia
cientifica disponible en la literatura acerca del modelo inflamatorio de la depresion concebida como un
subtipo dentro del espectro clinico de refractariedad al tratamiento, asi como describir los marcadores

inflamatorios en depresion existentes en la actualidad.

El trabajo esta estructurado por capitulos, basados en el problema, donde se detalla el planteamiento del
problema, el cual se refiere a la problematica existente. Asimismo, se presenta la formulacién del problema,
donde se delimita el objeto de estudio y da a conocer la interrogante de la investigacion. De igual modo, se

detalla la hipotesis del trabajo y se establecen los objetivos por seguir.

Seguidamente, se presenta el marco teérico, compuesto por diversas investigaciones referentes al tema de
estudio; asimismo, las bases tedricas, donde se detalla informacion teérica, que ayudan a tener
conocimientos de temas que son de gran importancia y se organiza tomando en cuenta las variables
identificadas. Después, se plantea el marco metodoldgico, donde se analiza la metodologia de investigacién
aplicada, basada en el tipo de investigacion documental; se especifican los procedimientos que estén
relacionados con el tema y cada uno de los objetivos planteados. Posteriormente, se plantean las
conclusiones correspondientes a partir de las indagaciones realizadas, en el andlisis de la informacién

obtenida.

1.2. Antecedentes

La inflamacion es inherente a las enfermedades autoinmunes e infecciones; ademas, niveles elevados de la
inflamacién se han encontrado en una amplia gama de trastornos mentales. Estudios han mostrado
consistentemente asociaciones entre enfermedades autoinmunes y trastornos mentales, como trastornos
del espectro de la esquizofrenia, trastornos afectivos, déficit atencional e hiperactividad y trastorno de estrés

postraumatico (6).

Asi mismo, existe evidencia convincente que sugiere que los subgrupos de los principales desordenes
depresivos pueden estar asociados con un estado inflamatorio. Los hallazgos incluyen niveles elevados de
citosinas y una mayor susceptibilidad a enfermedades autoinmunes e infecciones. Ademas, el tratamiento

con agentes proinflamatorios induce sintomas de depresion (7).

Los primeros estudios sobre la interaccion mente-cuerpo datan de la primera mitad del siglo XX, cuando el

fisiologo Walter Cannon acufié el término homeostasis. Lo describié como los mecanismos fisiologicos que



intervienen en un equilibrio fisicoquimico esencial para el organismo y demostré como el estado emocional
de un animal, como la ansiedad, estrés o rabia, pueden acompafiarse de la detencion de movimientos del

estdmago (8).

Diversos estudios de manera independiente en afios posteriores han tratado de describir la relacion entre el
estrés y su afectacion en la homeostasis del organismo. En 1975, con los trabajos del psicélogo Robert Ader
y el inmundlogo Nicholas Cohen, se acufi6 el término psiconeuroinmunologia a partir de estudios que
demostraban que una sefial aversiva canalizada a través del sistema nervioso condicionaba respuestas en

el sistema inmune (7).

Existen varias hipotesis acerca del papel de diversas moléculas proinflamatorias y relacion estrecha entre el
sistema inmune y el sistema nervioso central en la génesis de sintomas depresivos y neuropsiquiatricos (6).
Las citocinas proinflamatorias han atraido mayormente la atencién como mediadores potenciales de
interacciones entre el sistema inmunoldgico y neuroendocrino. Asi como con los sistemas y las vias

especificas involucradas en el estado de animo, control de la energia y la actividad (9).

Entidades clinicas como lo son el trastorno bipolar y depresidn unipolar o conocida como depresion mayor
han sido objeto de investigacion en cuanto a procesos de desregulaciones inflamatorias (10). Se ha sugerido
que existe un circuito bidireccional entre los sistemas inmunes y los neuroendocrinos, permitiendo una

compleja relacion reciproca entre el sistema inmunoldgico y el eje hipotalamico-pituitario-adrenal (11).

En todos estos experimentos, la conducta de enfermedad suele ser evaluada por la reduccién en la ingesta
de alimentos y la disminucién de la investigacion social. Los hallazgos de estos experimentos indican que
las citocinas proinflamatorias median los signos clinicos de la respuesta del huésped a la infeccion.
Finalmente, los cambios fisiolégicos y de comportamiento que son caracteristicos de la enfermedad estan

mediados en el sistema nervioso central (3).
1.3. Planteamiento del problema

1.3.1. Justificacion y relevancia de la investigacion

La depresion es una enfermedad de alta prevalencia a nivel mundial; segun datos de la OMS: la depresion
mayor es un trastorno de alta prevalencia en la poblacion mundial, superando los 300 millones de personas
que la sufren y con un incremento de mas del 18% entre 2005 y 2015 (1). Datos mas recientes, segun la



misma entidad, arrojan que es probablemente la enfermedad mental mas frecuente. La OMS ha calculado

que esta afecta aproximadamente al 4,4% de la poblacion mundial, unos 332 millones de personas (12).

Al respecto, Costa Rica no esta exenta a dicha problematica, segun datos de vigilancia epidemioldgica del
Ministerio de Salud, en el afio 2018, 2082 personas presentaron un caso de depresion, lo cual representa
una tasa de 41,6 por cada 100.000 habitantes (2). Estudios de Carga Global de Enfermedad (GDB)
mencionan que es posible apreciar que la depresion se ha mantenido como una de las tres principales
causas de afios vividos con discapacidad a nivel mundial dentro de las Ultimas dos décadas (1). Ademas,
estudios recientes acerca de la Carga Global de Enfermedad (GDB), publicados en Lancet, durante la
pandemia de COVID-19, concluyen que los trastornos mentales se encuentran entre las principales causas

de carga mundial relacionada con la salud (13).

El estudio de carga mundial de enfermedades, lesiones y factores de riesgo (GBD) en 2019 mostré que los
dos trastornos mentales mas discapacitantes fueron los trastornos depresivos y de ansiedad; ambos

clasificados entre las 25 principales causas de carga enfermedad en todo el mundo en 2019(13).

El surgimiento de la pandemia de COVID-19 en 2020 ha planteado muchas preguntas en torno los efectos
resultantes sobre la salud mental a largo plazo. EI COVID-19 continua propagandose por la mayoria de las
poblaciones del mundo con consecuencias significativas en salud y mortalidad entre los infectados.
Ademas de los efectos directos, la pandemia ha creado un entorno en el que muchos determinantes de la

salud mental también se ven afectados.

Las restricciones sociales, cierres de escuelas y negocios, pérdida de medios de subsistencia, disminucién
de la actividad economica y las prioridades cambiantes de los gobiernos en sus intentos de controlar los
brotes de COVID-19 tienen el potencial de afectar sustancialmente la salud mental de la poblacidn (13).
Segun el estudio de Lancet, se estima un aumento sustancial en la prevalencia y carga del trastorno

depresivo mayor y trastornos de ansiedad como consecuencia de la pandemia de COVID-19.

Los aumentos en prevalencia de depresidén mayory trastornos de ansiedad reportados durante 2020 fueron
ambos asociados con el aumento de las tasas de infeccién por SARS-CoV-2 y la disminucion de la movilidad
humana. Ambas variables incorporaron los efectos combinados de la propagacion del virus, los cierres, las

ordenes de quedarse en casa, disminucion del transporte publico, cierre de escuelas y negocios, disminucion



de las interacciones sociales, entre otros factores (13). Asi mismo, se estima que los paises mas golpeados
por la pandemia durante 2020 tuvieron los mayores aumentos en la prevalencia de estos trastornos (13).

Figura 1. Cambio en la prevalencia del trastorno depresivo mayor después del ajuste durante la pandemia de COVID-
19, 2020

Percentage change in prevalence
M <101% [ 22-1% to <25:4%
I 10-1%t0<13-6% [ 25:4%t0 <29-2%
[ 13.6%to<173% [ 29-2%to <35:0%
[ 173%t0<192% Ml 350%to <38.7%
C192%to<221% MW 2387%

Fuente: (13).

La depresién mayor es una enfermedad muy limitante en cuanto a la calidad de vida, limita proyectos
familiares y personales, trabajo, estudio, relaciones, entre otros. Por lo cual, ampliar datos acerca de factores
que contribuyen a su etiopatogenia, especificamente la inflamacion, permite explorar nuevas opciones
terapéuticas coadyuvantes para depresiones refractarias, en especial, en el contexto actual pospandemia,
en el cual es una entidad aun méas frecuente que antes, segun lo expuesto en parrafos anteriores.
Actualmente, los avances en psicofarmacologia junto a otras técnicas terapéuticas han traido mejoria a
los pacientes y sus familias, incluso con remision completa de la sintomatologia. Estudios epidemioldgicos
consistentemente han mostrado asociaciones entre una amplia gama de infecciones con la mayoria de los

trastornos mentales, incluidos los trastornos afectivos y la esquizofrenia (6).

Los trastornos autoinmunitarios, como la enfermedad inflamatoria intestinal, lupus eritematoso sistémico
(LES), la psoriasis y la artritis reumatoide (AR), han sido fuertemente vinculadas a depresién mayor, con
tasas de prevalencia de depresion mayor de hasta un 10-30 %. Los trastornos neurolégicos inflamatorios

también estan fuertemente vinculados con mayores tasas de depresion, con una prevalencia estimada de



por vida de 20 a 40% en accidentes cerebrovasculares, epilepsia, esclerosis multiple, lesién cerebral

traumatica y enfermedad de Parkinson (14).

También se observan tasas significativamente elevadas de depresion con cancer, con una prevalencia de
por vida de 10 a 20 %, diabetes 6 a 20 %, enfermedades cardiovasculares 15 a 25 %, virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) 25-40 % y enfermedad pulmonar obstructiva cronica, con un 20-30 %; los

cuales tienen fuertes componentes inmunoldgicos dentro de su fisiopatologia (14).

A pesar de ser una entidad descrita por la psiquiatria desde hace mucho tiempo, actualmente no se cuenta
con tratamientos completamente efectivos para la depresion. Existen depresiones resistentes a terapias
tradicionales, por lo cual, entender mas acerca de su fisiopatologia y el rol de la inflamacién en su génesis,
es fundamental para el avance en la comprension de dicha enfermedad. Encontrar estudios actualizados
acerca de otras dianas terapéuticas, ademas de las teorias clasicas de neurotransmision serotoninérgica,

permitira obtener algun beneficio en la poblacién portadora de depresion mayor (10).

No obstante, pese a estos avances, en ocasiones resulta insuficiente para muchas personas lograr la
remision total de su sintomatologia, por lo que el aporte tedrico de otros factores precursores de depresion
han llevado en los ultimos afios a dirigir los estudios por nuevas hipétesis. Una de ellas es la prevalencia de

estados proinflamatorios en sintomas depresivos y neuropsiquiatricos (8).

La revision de evidencia actualizada acerca del rol de la inflamacion en la depresién mayor permite
comprension y claridad en el tema que, a su vez, conlleva explorar opciones terapéuticas coadyuvantes
para sintomas depresivos persistentes en la depresion inflamatoria. Ademas, aproximaciones con terapias
con inmunomoduladores, con el objetivo de contrarrestar la respuesta inmune sobreactivada como agente
causal de la patogénesis en depresion inflamatoria, permitiria mejorar la remisién en sintomatologia

depresiva refractaria(8).

La investigacion actual ha profundizado su interés en la relacién de los procesos inflamatorios en estas
patologias; inicialmente, los estudios indicaban una relaciéon que parecia mas que ocasional o azarosa. Asi,
durante los ultimos 10 o 15 afios, se ha venido acumulando una creciente investigacion sobre el ambito de

confluencia de ambas entidades (4).



1.3.2. Planteamiento de la investigacion

En cuanto al planteamiento del andlisis, se presenta la pregunta de investigacion: ¢cuél es la evidencia

cientifica disponible acerca del modelo de depresion inflamatoria como subtipo de depresion resistente al

tratamiento?

1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo general

Analizar la evidencia cientifica disponible acerca del modelo de depresion inflamatoria como subtipo de

depresion resistente al tratamiento

1.4.2. Objetivos especificos

1.

Revisar evidencia cientifica entre la interrelacion del sistema inmunitario, las citoquinas y el
comportamiento de la enfermedad.

Describir las semejanzas entre el comportamiento de la enfermedad y la conducta depresiva.

Analizar los principales marcadores de existencia de actividad inflamatoria y sus procesos asociados
en los pacientes que sufren depresidn, con el objetivo de determinar su posible uso como biomarcadores
diagndsticos o prondsticos de la enfermedad.

Exponer avances en alternativas terapéuticas con farmacos antinflamatorios en el tratamiento de

sintomas del trastorno depresivo mayor desde la dptica de citoquinas proinflamatorias.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO

En este capitulo se presenta la actualizacion teorica de los mecanismos proinflamatorios y el desarrollo de

sintomas depresivos.

2.1. Teorias biolégicas de la depresion

Ya desde la Grecia clésica, Hipdcrates definio la teoria de los cuatro humores (la sangre, la flema, la bilis
amarilla y bilis negra). En esta teoria, el temperamento de un individuo venia determinado por la relacion o
el equilibrio entre dichos humores y cuando predominaba la bilis negra, el resultado era un temperamento
melancélico (melan=negro, chole=bilis), con una tendencia del individuo al pesimismo, a la tristeza y a la
tribulacion. Pero no ha sido hasta hace pocas décadas, al descubrirse los primeros tratamientos
antidepresivos eficaces en la segunda mitad del siglo XX, cuando se han ido desarrollando las diferentes

teorias biolégicas de la depresion (17).

2.2. La hipétesis monoaminérgica

En la década de los 50 del siglo pasado, se descubrieron de forma casual las propiedades antidepresivas
de dos tipos de sustancias: los compuestos triciclicos y los inhibidores de la enzima monoamina-oxidasa
(IMAO). Se observo que estas sustancias eran capaces de elevar los niveles extracelulares de serotonina
(5-HT) y de noradrenalina (NA), inhibiendo su recaptacion o su degradacion. De estas observaciones, surgid
la teoria monoaminérgica de la depresion, la cual propone que la etiopatogenia de la depresion estaria
relacionada con una reduccion de la actividad monoaminérgica en el sistema nervioso central (SNC). A
partir de ahi, se postul6 que la accion antidepresiva de diversos farmacos se podria deber a una potenciacion
de la neurotransmisién como consecuencia del incremento de la concentraciéon de monoaminas a nivel del
espacio sinaptico. Fue una teoria muy importante porque otorgd a la psiquiatria, por primera vez en su
historia, una serie de bases bioldgicas similares a las de otras areas de la medicina, equiparandola a estas
(15, 16,17).

Con respecto al protagonismo de las diferentes monoaminas (noradrenalina (NA) O serotonina 5-HT), la
hipotesis de la deficiencia catecolaminica se baso inicialmente en la observacion de que muchos farmacos
con efecto estimulante-antidepresivo como la DOPA, las anfetaminas, el salbutamol o los antidepresivos
triciclicos tenian un efecto activador de la NA, que aumentaban la concentracion sinaptica de este

neurotransmisor en sus receptores. Mientras que otras sustancias que producian deplecion de NA o bloqueo



de sus receptores, como la reserpina o el propanolol, producian sintomas similares a los observados en

depresion (19).

Por otra parte, la hipétesis indolaminica propuso que el déficit cerebral de 5-HT seria responsable de la
enfermedad depresiva basandose en el hallazgo de que la reserpina, alcaloide que vacia los depdsitos
intraneuronales de NA y 5-HT y que se utilizaba como antihipertensivo, provocaba depresion en un
porcentaje elevado de los pacientes hipertensos en los que se administraba. Ademas, se veia que farmacos
que aumentaban la 5-HT a nivel sinaptico, como algunos antidepresivos triciclicos y los (IMAQ), mejoraban
la sintomatologia depresiva (18,20,21). Estas teorias, consideradas de manera complementaria, ofrecian,
ademas, la ventaja de poder relacionar el déficit de cada una estas monoaminas con un tipo de

sintomatologia depresiva (ver figura 2).

Desde los ultimos afios, la hipotesis de las monoaminas ha sido la diana farmacolégica para el tratamiento
de la depresion. La introduccion de los llamados antidepresivos atipicos, heterociclicos o de “segunda
generacion” (maprotilina, nomifensina, trazodona, mianserina, entre otros) y el desarrollo e introduccion
clinica de la tercera generacién de antidepresivos, representado por los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), como fluoxetina, sertralina, citalopram y paroxetina, abrieron el camino a
nuevas familias de antidepresivos: inhibidores de la recaptacion de norepinefrina (NARI), reboxetina o
recaptacion de serotonina y norepinefrina de accion dual inhibidores (IRSN), venlafaxina y duloxetina. No
obstante, todos ellos, incluido el receptor presinaptico antagonista de la mirtazapina, siguen empleando el
mismo mecanismo de accidén que los farmacos clasicos, es decir, la modulacién de neurotransmisién

monoaminérgica a nivel sinaptico (21).

La teoria monoaminérgica, en términos simples, sostiene que los antidepresivos inician su efecto con un
aumento monoaminérgico en la hendidura sinaptica. Esto condiciona su inicio de accion, por lo general,
mas de 3-4 semanas, ademas de influir en su falta de efectividad en aproximadamente el 30% de los
pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM) (21).
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Figura 2. Implicacion de las monoaminas en la sintomatologia de la depresion

Fuente: (19)

De acuerdo con lo anterior, la teoria clasica sobre la etiologia bioldgica de depresion plantea la hipétesis de
que la depresion se debe a una deficiencia de la neurotransmision de monoaminas. Esta conceptualizacién
original era una nocion bastante simplista de desequilibrio quimico, que ahora se considera relativamente
poco sofisticado y basado, principalmente, en observaciones de que ciertas drogas que empobrecian las
monoaminas podrian inducir depresion, y que todos los medicamentos efectivos para la depresion en el
pasado actuan potenciando uno o mas de tres neurotransmisores monoaminérgicos: norepinefrina,
serotonina o dopamina. Asi nacio la idea de que la cantidad normal de neurotransmisores monoaminérgicos
de alguna manera se agotaron por algun proceso desconocido de enfermedad, estrés o drogas (20). Ademas,
los problemas en el tratamiento de pacientes depresivos no han sido resueltos por completo y todavia existe
una necesidad considerable de agentes mas seguros, de accion mas rapida y efectivos que vayan mas alla

del mecanismo exclusivo monoaminérgico.

2.3. Teoria del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HHA) en la etiopatogenia de la depresién

Tanto la depresién como la euforia habian sido descritas desde hace muchos afios en pacientes con
patologia suprarrenal como el sindrome de Cushing y la enfermedad de Addison o en pacientes a los que
se habia administrado glucocorticoides de forma exdgena. Hace méas de 50 afios se comenzé a describir

que un numero significativo de pacientes con depresion tenian una hipersecreciéon de cortisol y sus



"

metabolitos. También se observd que un alto porcentaje de pacientes con depresién no suprimian la
liberacion de cortisol tras la administracion de dexametasona. Por este motivo, se propuso emplear el test
de supresion de dexametasona (TSD) como un marcador biologico de depresion; algo que no ha sido posible
porque su sensibilidad es baja (del 44% para la depresion en general aumentando con la presencia de

sintomas psicoticos y sintomas de mania mixta hasta un 67-78%) (21).

También se ha planteado su uso como predictor de respuesta al tratamiento farmacolégico, ya que los
pacientes con un test de supresion positivo (aquellos que presentaban una ausencia de supresién en el TSD
de 1 mg) mostraban una mejor respuesta al tratamiento farmacolégico que los sujetos son TSD negativo.
Esta hiperactividad del eje HHAy el fallo en el sistema de retroalimentacién de este son uno de los hallazgos

mas replicados en, al menos, un subgrupo de pacientes con depresidn, en general, los mas graves (20,21).

Otras evidencias de la hiperactividad del eje HHA en pacientes depresivos son el aumento del volumen de
la glandula adrenal y el incremento de los niveles de glucocorticoides en la saliva, en el plasma y el liquido
cefalorraquideo, asi como en la orina de 24 horas. También se han descrito elevaciones en el plasma de la
ACTH, elevaciones en el LCR de los niveles de CRF y una respuesta de ACTH atenuada, pero con secrecion
normal de cortisol tras la administracion exdgena de CRF, alteraciones que se modifican con la respuesta al
tratamiento (18, 20,21).

Las alteraciones del eje HHA pueden ser secundarias a la hipersecrecion de CRF y esta hipersecrecion
podria estar relacionada con la disminucidn del control inhibitorio que ejerce el hipocampo sobre la secrecion
de CRF. El incremento de CRF produce en animales unos efectos en el comportamiento similares a los
observados en los pacientes con depresion, como alteraciones en la actividad, el apetito y el suefio (18,
20,22). Ademas, se ha comprobado elevacion de CRF en el liquido cefalorraquideo de pacientes victimas
de suicidio (23).

En la figura 3, se puede apreciar un esquema donde se resumen los procesos asociados a la activacion del
eje HHA en respuesta a la exposicion a estimulos estresantes fisicos y psicologicos, mediante la secrecion
de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) por el hipotalamo.
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Figura 3. Implicacion del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HHA) y el sistema inmune en la respuesta neuroinflamatoria
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Por otra parte, se debe resaltar que las neuronas liberadoras de CRF, ademas de proyectar al nucleo
paraventricular del hipotalamo, donde estimulan la liberaciéon de ACTH, lo hacen también sobre los nucleos
monoaminérgicos del tronco del encéfalo, donde estimulan el locus coeruleus e inhiben las neuronas
serotonérgicas de los nucleos del rafe. De esta manera, afectan a la regulaciéon de los sistemas

monoaminérgicos que estan relacionados con la aparicion de sintomatologia ansiosa y depresiva (23).

2.3.1. Hipotesis alteracion del receptor glucocorticoide

En paralelo a lo anterior, existe otra alteracion descrita en esta desregulacion del eje HHA'y que puede estar
en la base de todas las disfunciones descritas: |a alteracion del receptor de los glucocorticoides. El 95 % de
los corticosteroides secretados circula unido a proteinas y menos del 5% circula en forma libre en plasma.
Los glucocorticoides libres son los que se unen a los receptores de corticoides. Estos receptores pueden

ser de dos tipos: los receptores de mineralocorticoides (MR) y los receptores de glucocorticoides (GR) (24).

La afinidad de los glucocorticoides endégenos por el MR (que es el receptor que interviene en la regulacién
de las fluctuaciones circadianas del cortisol) es, en general, 10 veces mayor que la afinidad por los GR. Los
GR juegan un papel importante en la respuesta a los glucocorticoides exégenos, tales como dexametasona

y en la respuesta al estrés. Si los niveles de cortisol se elevan de forma aguda, se produce una inhibicion de
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la produccion de cortisol por retroalimentacion negativa rapida mediada por el MR; mientras que, si se

produce una elevacion cronica del cortisol, la retroalimentacion negativa es mediada por los GR (24).

Parece que, mas que en el numero de GR, aparecen en la depresion alteraciones en su funcionalidad que
causarian la afectacion de la retroalimentacion negativa en este trastorno. Algunos estudios han relacionado
la vulnerabilidad a la depresion con cambios epigenéticos en el GR, tanto en estudios animales como en
humanos; por ejemplo, existen estudios que han demostrado que factores de riesgo prenatal o en la primera
infancia se relacionan con una metilacién del gen del GR que implica un silenciamiento de este en el

hipocampo en victimas de suicidio consumado (25).

De estos estudios, se desprende que experiencias traumaticas precoces podrian, a través de estos
mecanismos, producir efectos a largo plazo en el eje HHA que predispongan al padecimiento de la depresion.
Los estudios en animales sometidos a condiciones de estrés prenatal o posnatal parecen confirmar las

hipétesis de una regulacion epigenética del gen del GR que conllevaria pérdida de su funcion fisiologica (25).

2.3.2. Efectos del hipercortisolismo a nivel cerebral

Los glucocorticoides, que son los esteroides suprarrenales tipicamente elevados durante el estrés, tienen
diferente efecto segun la duracion de este. Cuando se elevan de forma transitoria en una situacion de estrés
agudo, los corticoides favorecen la supervivencia, movilizando energia y aumentando el tono cardiovascular,
ala vez, suprimen funciones no esenciales en ese momento como el crecimiento, la reparacion de tejidos o
la reproduccién, al mismo tiempo que activan el sistema inmune e inhiben la autoinmunidad (25).Sin
embargo, la elevacion mantenida de glucocorticoides puede tener consecuencias perjudiciales en el
organismo, incluyendo un incremento del riesgo de hipertension arterial, diabetes mellitus tipo I, amenorrea,

disfuncién sexual, ulceras e inmunosupresion.

Anivel del SNC, el hipercortisolismo tiene también efectos nocivos produciendo alteraciones en la memoria,
el aprendizaje y la plasticidad sinaptica. También tiene efectos morfoldgicos adversos, particularmente, en
el hipocampo, que es una de las principales estructuras diana de los glucocorticoides en el cerebro y en la
que existe un elevado numero de receptores de glucocorticoides (26).

Se ha comprobado en modelos animales que el exceso de corticoides afecta a la neurogénesis, tanto
disminuyendo la tasa de mitosis como la supervivencia de las nuevas neuronas e induciendo atrofia a nivel

de las dendritas, de esta manera, afectan a la neuroplasticidad cerebral. Ademas, la reversion de este
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hipercortisolismo, utilizando un antagonista del GR, ha demostrado revertir la disminucion de la

neurogénesis en el hipocampo en ratas (25).

En humanos, el hipercortisolismo produce una afectacion de la capacidad de las neuronas para sobrevivir
en condiciones adversas, empeorando la toxicidad de condiciones nocivas como crisis convulsivas, hipoxia-
isquemia, toxicidad metabdlica, hipoglucemia o la generacion de radicales de oxigeno y, si la exposicion

llega a ser muy prolongada en el tiempo, efectos neurotéxicos directos (26).

2.4. La hipotesis neurotrofica de la depresion

Debido a las dificultades encontradas con la hipétesis de las monoaminas, el foco de las hipotesis para la
etiologia de los trastornos del estado de animo pas6 de los propios neurotransmisores monoaminérgicos a
sus propios receptores y luego a la cascada de eventos moleculares que desencadenan estos receptores,

incluida la regulacion de la expresion génica y la produccion de factores de crecimiento (18).

En la actualidad, existe un interés por la influencia de la naturaleza (genes) y la crianza (ambiente y
epigenética) en circuitos cerebrales regulados por monoaminas; especialmente lo que sucede cuando los
cambios epigenéticos de las experiencias estresantes de la vida se combinan con la herencia, es posible
que se activen genes de riesgo que pueden hacer que un individuo sea vulnerable a esos estresores

ambientales (20).

Por otra parte, la neurogénesis consiste en el proceso de generacion de nuevas neuronas a partir de células
madre, que ocurre en areas concretas del cerebro, como la zona subventricular del ventriculo lateral o la
zona subgranular en el giro dentado del hipocampo. Se denomina neuroplasticidad a esta capacidad del

cerebro de poder mantener su desarrollo, cambiar y potencialmente curarse a si mismo (27).

Una alteracién en dichos mecanismos podria aumentar la susceptibilidad a los problemas ambientales como
el estrés y, en Ultima instancia, llegar a causar psicopatologia. Ademas, se ha comprobado que el bloqueo
de la neurogénesis en el hipocampo impide la accion de los antidepresivos en los modelos animales de
depresidn, lo que demostraria una relacion directa entre la mejoria clinica y la neurogénesis (26).

Los factores neurotréficos son los principales reguladores de la formacion y plasticidad de la red neuronal;
son requeridos para la neurogénesis, el mantenimiento de la funcion neuronal y la integridad estructural de

las neuronas. Ademas, los factores neurotroficos son fundamentales en el desarrollo del SNC, pero se ha
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visto que son también importantes en la vida adulta, ya que modulan el crecimiento y la remodelacion de
axones, dendritas, el trafico de receptores de membrana, la liberacion de neurotransmisores, la formacion y

funcion de las sinapsis (27).

Entre los factores neurotréficos, el factor de crecimiento derivado del cerebro (BDNF) se ha visto como un
mediador crucial de la plasticidad neuronal. EI BDNF es expresado, principalmente, en las células nerviosas,
pero puede producirse en practicamente todas las células del sistema inmune periférico. Dentro del sistema
nervioso, esta presente tanto en el SNC como en el sistema nervioso periférico, pero es especialmente
abundante en el hipocampo, estructura que se ve alterada en los pacientes con depresion (28). Ademas,
dentro de las principales funciones conocidas de este factor, destaca su papel en el crecimiento axonal, la

supervivencia neuronal y la plasticidad sinaptica (29).

La hipdtesis neurotréfica de la depresion propone que la depresion puede aparecer relacionada con una
atrofia neuronal producida por una menor expresion de BDNF en el cerebro, sobre todo, en el hipocampo
(29). En esta hipdtesis, el estrés crénico produciria una desregulacion del eje HHA propiciando asi una

exposicion sostenida del tejido nervioso al cortisol y, con ello, disminuir la expresion del BDNF.

El BDNF promueve el crecimiento y desarrollo de neuronas inmaduras, incluyendo neuronas
monoaminérgicas, mejora la supervivencia y la funcién de las neuronas adultas, y ayuda a mantener
conexiones sinapticas (18). Por su parte, las monoaminas pueden aumentar la disponibilidad de BDNF
iniciando cascadas de transduccion de sefiales (Figura 4) que conducen a su liberacion y, por lo tanto, mayor

disponibilidad sinéptica de monoaminas (18).

Por lo anterior, el BDNF es importante para la supervivencia neuronal y, por ende, la disminucién de sus
niveles puede contribuir a la atrofia celular (Figura 5). Los inhibidores de la recaptacién de monoaminas
pueden conducir, por medio de regulacion a la baja, aumentos en los factores neurotréficos, un efecto

molecular que se correlacionaria con el tiempo de inicio de los efectos clinicos de estos farmacos (20).



Figura 4. Sefalizacion de monoaminas y liberacion del factor neurotréfico derivada del cerebro (BDNF)
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Figura 5. El papel del BDNF en los cambios neuronales en la depresion
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2.5. El sistema inmunitario

El sistema inmunitario comprende aquellas estructuras y procesos bioldgicos que defienden al organismo
frente a agresiones, tanto externas (p. ej., microorganismos patdgenos) como internas (p. ej., células
cancerosas), con el objetivo de restablecer la homeostasis. Ademas, es posible clasificar al sistema

inmunitario en innato (no especifico) y adquirido (especifico) (7).

La inmunidad adquirida es mas sofisticada, de inicio retardado, consiste en el reconocimiento y destruccién
de antigenos. Esto implica el desarrollo de una memoria inmunitaria y para ello cuenta con los linfocitos

como unidades basicas (7).

Esta inmunidad incluye, a su vez, la inmunidad humoral (anticuerpos producidos por los linfocitos B y el
sistema del complemento) y la inmunidad celular (mediada por linfocitos T, que se diferencian en otras
subpoblaciones, como las células T citotdxicas [CD8] y las células T cooperadoras [CD4]). Los linfocitos
natural killer se consideran una tercera poblacion linfocitaria, ya que, si bien se diferencian a partir de un

antecesor comun a los linfocitos T, no maduran en el timo y son componentes de la inmunidad innata (7).

La comunicacion entre los distintos componentes del sistema inmunitario se realiza mediante el contacto
intercelular y la participacion fundamental de las citoquinas. Las vias de comunicacion bidireccional entre el
sistema inmune y el sistema nervioso central también incluyen la inervacién vagal, el sistema linfatico y su

interaccidn con otros ejes neurohormonales, como el eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal (HHA) (7).

La inflamacién es una de las primeras respuestas del sistema inmune ante las agresiones del medio y en
ella se produce el reclutamiento, la instruccidn y el envio de células, la eliminacién de microbios, cuerpos
extraios y de células infectadas o dafadas; la creacion de barreras para evitar las metéastasis microbianas

y la reparacién del tejido lesionado por la agresion o por la respuesta del huésped (30).

Los trastornos autoinmunes son las condiciones inflamatorias prototipicas con disfuncion de la inmunidad
como factor etiolégico clave que impulsa el inicio y la progresion de los trastornos. En las enfermedades
autoinmunes, el sistema inmunitario reconoce falsamente tejido huésped normal como patdgeno y lanza
una respuesta inmune para destruir este tejido, en el sitio local de la inflamacion, las células inmunitarias

intentaran inducir la muerte celular y aclaramiento del tejido (14).
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2.5.1. Inflamacion, sistema inmune y depresion

Afines de la década de los afios 80 y comienzos de la siguiente, una serie de hallazgos comenzaron a hacer
evidente la relacion entre ciertas enfermedades cronicas, tales como diabetes, cancer, ateroesclerosis,
obesidad y la inflamacion (1). Si bien los trastornos autoinmunes son las condiciones inflamatorias
prototipicas, muchas otras comorbilidades médicas tienen la disfuncién inmune como un factor clave en su

fisiopatologia, como las enfermedades cardiovasculares (14).

La literatura sostiene que condiciones médicas crénicas ampliamente conocidas, como las enfermedades
cardiovasculares, diabetes y obesidad, tienen en comin una disfuncién inmune como eje central a su
fisiopatologia. Por ejemplo, en las enfermedades cardiovasculares, las inflamaciones juegan un papel clave
en la propagacion de placas aterosclerdticas; la diabetes mellitus tipo Il también ha sido reconocida como
una condicion inflamatoria asociada con inflamacion crénica de bajo grado que es predictivo de la progresion

de la enfermedad (14).

La obesidad central también se ha demostrado que es de naturaleza inflamatoria, ya que el exceso de tejido
adiposo produce adipocinas y citoquinas que aumentan crénicamente los niveles sistémicos de inflamacion
(14). El aumento de la coprevalencia de estos trastornos especificos con la esquizofrenia, trastorno afectivo
bipolar y el trastorno depresivo mayor proporciona mas apoyo para los mecanismos inmunes que median y

moderan la asociacion entre comorbilidades psiquiétricas y médicas (14).

Los aumentos en las citoquinas inflamatorias pueden tener profundos efectos sobre la funcion cerebral y la
sefalizacidon neuronal; existen numerosas vias en las que la sobreactivacidén inmunitaria puede conducir a
sintomas psiquiatricos significativos a través de cambios en los niveles de monoaminas y sobreactivacién
microglial que conducen a la apoptosis neuronal y la destruccién de los circuitos cerebrales clave que

controlan el estado de animo y cognicion (14).

El concepto de neuroinflamacién se utiliza para describir un proceso relacionado con la inmunidad que tiene
lugar en el interior del SNC (14). Se ha visto que existen linfocitos T en torno al SNC en las meninges, en
los plexos coroideos y en el LCR. Por otra parte, la BHE si permite la comunicacion neuroinmune; ademas,
se ha comprobado que diferentes tipos de células propias del SNC, como las células microgliales, son

capaces de iniciar y transmitir sefiales neuroinflamatorias (3).
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La aparicion de procesos inflamatorios en el interior del SNC puede ser causada por estimulos como
enfermedades neuroldgicas, traumatismos o infecciones en el SNC. También puede ser inducida por la
existencia de infecciones periféricas o incluso por estrés psicoldgico. De forma que una respuesta inmune
muy intensa o prolongada en el tiempo puede llegar a causar dafio en las células del SNC por mediacion de
la accidn de las citocinas periféricas, la activacion de la microglia y la consiguiente cascada de mecanismos

toxicos (29).

El estrés psicoldgico puede ser un desencadenante de un proceso que, probablemente, perpetle y provoque
un cambio sistémico y estado crénico de inflamacién estéril de bajo grado, como ocurre en la aterosclerosis

y enfermedades neurodegenerativas (8).

Esta inflamacién podria explicar la asociacion entre el TEPT y enfermedades en las que la activacion inmune
tiene un papel clave, como en cardiovasculares, enfermedades metabdlicas y autoinmunes. Ademas, la
inflamacidn cronica sistémica puede acelerar el envejecimiento a través de la exacerbacion de los telémeros
mediada por especies reactivas de oxigeno, disfuncién y senescencia celular, lo que podria explicar la

asociacion entre TEPT y envejecimiento (8).

Ademas, niveles elevados de marcadores de inflamacién en sangre periférica y también el aumento de la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica han sido descritos en la esquizofrenia, el trastorno depresivo
mayor y el trastorno bipolar (13). Se ha demostrado que los niveles elevados de IL-6 e IL-8 en el liquido
cefalorraquideo (LCR) estdn aumentados en la psicosis, lo que sugiere niveles elevados de

neuroinflamacion (13).

Durante las ultimas décadas, ha habido mucha evidencia que indica que la inflamacion sistémica conduce
a un comportamiento similar a la depresién en roedores y sintomas de la depresién en los voluntarios
sanos (15). Lo anterior no debe interpretarse como que todos los casos de depresion estén asociados con
inflamacidn, pero indica que la depresién asociada a inflamacion, que a menudo se observa en la depresion
resistente al tratamiento, debe ser tratada como un subgrupo de depresién mayor para mejorar la busqueda
de terapias mas efectivas (15).

Recientemente, se ha profundizado ain més en el estudio y entendimiento de los mecanismos inflamatorios
llegando incluso a un nivel intracelular. La investigacion en los campos relacionados a enfermedades

neurodegenerativas y procesos neuroinflamatorios ha revelado un impacto negativo de la inflamacion en la
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funcidn mitocondrial y salud neuronal; este impacto es, principalmente, una consecuencia negativa del
aumento de produccion de especies reactivas oxigeno (ROS), dafio oxidativo a biomoléculas, toxicidad del
glutamato y activacion del inflamasoma (15). Por lo tanto, la propuesta de disfuncion neuronal mitocondrial
inducida por la inflamacion podria proporcionar otro marco para la comprension de la fisiopatologia de la

depresion asociada a la inflamacién.

2.5.2. Lamicroglia y su papel enla neuroinflamacion

La microglia son las células equivalentes a los macréfagos periféricos y constituyen el 5-15% de la poblacién
celular cerebral total. Sus funciones principales consisten en detectar y eliminar cualquier posible patdgeno,
asi como los restos celulares presentes en el parénquima. A diferencia de otras células del SNC como las
neuronas, los astrocitos o los oligodendrocitos, que proceden del neuroectodermo, las células microgliales
tienen origen mesodérmico. Migran a todas las zonas del SNC, diseminandose a través del parénquima

cerebral y adquiriendo una morfologia ramificada que se denomina “microglia latente” (15).

Estas células microgliales tienen la capacidad de comunicarse con otras células gliales (otras células
microgliales, astrocitos y oligodendrocitos), con las neuronas y con otras células inmunes a través de
multiples vias y se considera que son los sensores mas sensibles de dafio cerebral. Se sabe que, ademas
de tener funciones inmunes, en condiciones fisiologicas, las células microgliales participan en el desarrollo
cerebral, la plasticidad sinéptica, la neurogénesis, la memoria y el humor. Realizan frecuentes contactos con
elementos neuronales a nivel pre y postsinaptico participando de la creacion y eliminacién de sinapsis.
Ademas, varian su actividad en funcion del contexto de estimulacion o deprivacion sensorial o en tareas

especificas de memoria o aprendizaje (15,30).

Las células microgliales activadas, ademas de ejercer una actividad fagocitica que busca eliminar el tejido
dafiado, inician también una cascada proinflamatoria en la que se liberan citocinas, quimiocinas, mediadores
inflamatorios y ROS. También, se activa la denominada via de las kinureninas por medio de un aumento de

la enzima indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO) (15).

La microglia activada es capaz, ademas, de inducir cambios en la astroglia que alteran, a su vez, la
permeabilidad de la BHE permitiendo el paso al SNC de mediadores inmunoldgicos y células inmunes
periféricas y amplifica, de este modo, las sefiales inflamatorias dentro del SNC. También, la oligodendroglia
es sensible a la cascada inflamatoria del SNC y sufre las consecuencias de la exposicion excesiva a las
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citocinas, que produce efectos toxicos directos sobre estas células, pudiendo contribuir a la apoptosis y la

desmielinizacion (15,29).

Esta activacion de la microglia se ha confirmado en diferentes trabajos en los que se ha visto, por ejemplo,
que los niveles de acido quinolinico, un metabolito de la via de las kinureninas producido fundamentalmente
por la microglia, estan elevados en pacientes con depresion fallecidos por suicidio; o que la densidad de la
proteina translocadora, un marcador neuroinflamatorio de origen microglial, medida a través de tomografia

de emision de positrones (PET), esta también elevada en pacientes con depresion (15,29,30).

2.5.3. La enzima IDO (Indolamina 2,3-Dioxigenasa)

El triptéfano es un aminoacido que sirve de precursor para la sintesis de diferentes sustancias como la
serotonina, la melatonina y la niacina (vitamina B3). Puede ser metabolizado por dos vias diferentes: una
primera via que lleva a la sintesis de la serotonina y de la melatonina que es mediada por la enzima triptéfano
hidroxilasa y otra via denominada via de las kinureninas, en la que el triptéfano puede ser sustrato de

diferentes enzimas reguladoras de su hidrélisis como son la triptéfano 2,3-dioxigenasa

(TDO) o la indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO). La IDO se expresa en varios tipos celulares, entre ellos,

diferentes células inmunes, los monocitos, los macréfagos y la microglia cerebral (31).

Cuando se produce una activacion inmune, se da un incremento de la actividad de la IDO. Esta activacion
de la IDO induce el catabolismo del triptéfano hacia la via de las kinureninas (Figura 6). De esta manera,
disminuye la disponibilidad de triptéfano para la sintesis de serotonina, alterandose la neurotransmision. Por
otra parte, se sintetizan diferentes metabolitos que son neuroactivos a través de la via del glutamato como
el acido quinolinico, con efecto neurotdxico a través de la activacion de los receptores NMDA o por favorecer
la produccion de especies reactivas de oxigeno, iniciando la apoptosis neuronal o el acido kinurénico, con

un mecanismo neuroprotector por antagonismo de los receptores NMDA (31).

Estas vias antagdnicas estan compartimentadas en el cerebro, ya que la microglia produce preferentemente
acido quinolinico de efecto neurotdxico; mientras que los astrocitos producen acido kinurénico, de efecto

neuroprotector (32). Como se ejemplifica en la figura 7, a manera de esquema.
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Figura 6. Via de las kinureninas del metabolismo del triptofano.

potentially
neuroprotective

potentially
neuroloxic

Notas. IDO: indolamina 2,3-dioxigenasa; KAT: kinurenina aminotransferasa; KMO: kinurenina 3-monooxygenase;
KYNU: kinureninasa; TDO: triptéfano-2,3-dioxygenase; TPH: triptéfano hidroxilasa.
Fuente: (34)

Figura 7. Metabolismo de las kinureninas segun la dotacién enzimatica de las células (33).
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2.5.4. Las citocinas

Las citocinas son sustancias que actuan como reguladoras de la respuesta inmune, modulando los procesos
de activacién, proliferacion y diferenciacion de leucocitos. Son proteinas solubles, liberadas ante un estimulo
lesivo y que actuan como mediadores entre el sistema nervioso central y el sistema inmune. EI SNC
mantiene relativamente baja la expresion de citocinas en condiciones de reposo, pero estas se elevan
rapidamente en respuesta a la activacion de las células inmunes. Su accion, generalmente, ocurre a través
de una “cascada”, en la que una citocina liberada tempranamente luego induce y amplifica la liberacion de
otras citocinas; por ejemplo, la interleucina-1 (IL-1) estimula la liberacién de la interleucina-2 (IL-2), de

interleucina-6 (IL-6) y del factor de necrosis tumoral (tumoral necrosis factor, TNF) (34).

Ademas, las citocinas son moléculas grandes, que tienen dificultad para atravesar la BHE. Existen varios
mecanismos por los que estas pueden acceder al cerebro. Una primera via seria la entrada a traves de
regiones permeables de la BHE, tales como los 6rganos circunventriculares y los plexos coroideos (34).
Otras vias de llegada serian la unién a moléculas transportadoras de citocinas que existen en el endotelio
cerebral y, por ultimo, por medio de la activacion de las fibras aferentes vagales que transmiten sefiales de

citocinas a nucleos cerebrales especificos como el nucleo del tracto solitario (34).

Las citocinas proinflamatorias mas estudiadas en la neuroinflamacion han sido la interleucina IL-1B, la
interleucina IL-6 y el TNF-a. Estas comparten muchos de sus mdltiples efectos y son producidas de forma

coordinada por los monocitos y macréfagos en respuesta a diversos estimulos.

Desde hace tiempo, se conoce la relacion entre depresion y la elevacion de marcadores inflamatorios. Un
metaandlisis demostrd elevadas concentraciones de citocinas proinflamatorias, concretamente de TNF-a y
de IL-6, en pacientes con depresién comparados con sujetos controles (35). En otro metaanalisis
acumulativo, se han encontrado niveles mas altos de IL-6 y PCR, aunque no de IL-1B o TNF-a en pacientes
con depresion con respecto a los controles, al revisar estudios para IL-6 y PCR (36).

Se ha visto en modelos animales que, en condiciones fisiolgicas, las citocinas son importantes para
proporcionar un soporte tréfico a las neuronas y mejorar la neurogénesis; también contribuyen a las
funciones cognitivas normales. Sin embargo, los datos indican que una elevacion excesiva de las citocinas
periféricas, con independencia de su origen, provoca un aumento de la produccién de citocinas
proinflamatorias en SNC, una disminucion del soporte neurotréfico y de la neurogénesis en areas cerebrales

importantes para la conducta y la cognicion (23).
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Las citocinas que han mostrado mas efecto en relacion con la neurogénesis son la IL-6, la IL-13 y el TNF-
a; las citocinas proinflamatorias actuan a este nivel disminuyendo los niveles de BDN F (23). También, se
ha visto que la elevacion de diferentes citocinas proinflamatorias como la IL-1B o el TNF-a puede actuar a
nivel de las monoaminas, modificando la liberaciéon de noradrenalina, serotonina o dopamina en diversas

regiones cerebrales (23).

Esta situacion de neuroinflamacién produce, ademas, una activacion del eje HHA, con elevacion de los
niveles de corticoides y una inhibicién de la funcién del GR; lo que relacionaria esta elevacién de citocinas

con las teorias descritas de desensibilizaciéon de GR descrita en capitulos anteriores.

2.5.5. Las alteraciones de la microbiota

Otra via potencial que puede mediar en la patogénesis de la depresion es un incremento de la respuesta
inmune contra el LPS que forma parte de la pared bacteriana de bacterias gram-negativas que pertenecen
a la flora intestinal normal (36). Ademas, se ha encontrado IgA e IgM elevadas en plasma de pacientes con
depresion frente a controles y se ha sugerido que la translocacion de bacterias podria intervenir de este

modo en la fisiopatologia de la depresidn (36).

En condiciones normales, las bacterias intestinales estan fisicamente separadas de las células inmunes. Un
incremento en la permeabilidad de la barrera intestinal podria permitir el paso de las bacterias gram-
negativas a los ganglios linfaticos mesentéricos e incluso a la sangre, con la consiguiente activacion por
parte del LPS de los procesos inflamatorios (35,37). Asu vez, la elevacion de los niveles de IgM e IgA contra
el LPS de los gram-negativos podria aumentar la permeabilidad intestinal y la translocacion de bacterias,
llevando a un circulo vicioso entre la alteracion de la permeabilidad intestinal, la activacion de la inflamacién
y de las vias del estrés oxidativo (36,37). Segun lo anterior, el aumento de la translocacién bacteriana podria

ser un primer factor en el inicio de la depresion o un factor secundario agravante de esta.

En un modelo de depresion animal, los sujetos expuestos a estrés cronico moderado presentaron un
aumento de la permeabilidad intestinal, con un incremento de LPS en sangre (38). Ademas, se observd que
la descontaminacion farmacoldgica a nivel intestinal consigue evitar la inflamacion y el dafio celular en
cerebro, lo que sugiere que existe una relacion causal entre la alteracion de la integridad de la mucosa

intestinal y la aparicion de sintomas depresivos (38).
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2.6. Comportamiento de enfermedad

La investigacion sobre la comunicacion entre el cerebro y la periferia ha arrojado conocimientos sobre como
el sistema inmunoldgico periférico gobierna los comportamientos y emociones. La existencia de
interacciones neuroinmunes ahora es reconocida por investigadores y médicos; ademas, ha sido
ampliamente explorado en el contexto del comportamiento de enfermedad inducido por inflamacién y

depresion (1).

Las células inmunes como las del SNC tenian la capacidad de producir y responder a las citoquinas,
apuntando asi a un mecanismo que les era comun. Fue posible observar, por ejemplo, que la inyeccion
intracerebral de interleuquina-1 (IL-1) provocaba el tipo de respuestas autondémicas, neuroendocrinas y
conductuales que los animales exhiben de manera tipica cuando presentan una infeccién y que
corresponden a un tipo de reaccién adaptativa y coordinada llamada conducta de enfermedad (sickness
behaviour). Todo aquello solo tendria sentido en un contexto neuroinmune (1). De entre las citocinas
proinflamatorias, parece que las mas implicadas en la aparicién del sickness behaviour son la IL-1B y el

TNF-a; mientras que la IL-6 parece tener menor efecto a nivel conductual (1,3).

Esta clinica que acompana a los procesos inflamatorios agudos incluye sintomas como fatiga, somnolencia,
inhibicién psicomotora, anhedonia, pérdida de apetito y alteracion del funcionamiento cognitivo; sintomas
que son préacticamente idénticos a los de la depresion. Esta sintomatologia estd mediada por las citocinas
proinflamatorias y, en el caso de la infeccion aguda, desaparece con la curacion de esta. Se cree que se
trata de un mecanismo de proteccion evolutivo para que el cuerpo se concentre en hacer frente a los factores

desencadenantes, reservando la energia disponible para ello (37).

2.7. Marcadores inflamatorios y sus implicaciones clinicas

Los marcadores inflamatorios son de particular interés como potencial herramienta de utilidad clinica, en el
tratamiento de depresion, con la posibilidad de obtener efectos beneficiosos en terapias antinflamatorias.
Por lo que identificar los individuos con una importante contribucién inmunoldgica a su sintomatologia
psiquiatrica es clave para lograr un tratamiento mas dirigido. Ademas, la revision en la literatura sugiere que
las variantes alélicas funcionales de los genes de la IL-1f, de la IL-6, de la IL-10, del TNF-a 'y la PCR pueden
aumentar el riesgo de depresion (11).
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En otros trastornos, como el trastorno por estrés postraumatico (TEPT), también se ha descrito el papel de
los marcadores inflamatorios, en cuanto a las implicaciones fisiopatologicas, la interleucina 6, interleucina
18 y TNFa pueden disminuir la neurogénesis, lo que podria conducir a la pérdida de volumen del SNC (8).
Ademas, varios estudios informaron los efectos de la interleucina 1B en la formacién y consolidacion de la

memoria, un proceso fisioldgico que esta desregulado en TEPT (8).

En el trastorno depresivo mayor, asi como en el TEPT, parecen tener una activacion inmunoldgica, aunque
existen algunas diferencias fisiopatologicas que podrian explicar en parte las diferencias en el cuadro clinico.
Otro estudio informd mayores niveles séricos de cortisol y picos mas bajos de respuesta hormonal a la
liberacion de tirotropina en pacientes con trastorno depresivo mayor que en pacientes con TEPT o en
controles sanos (8). A continuacion, se describen algunos de los marcadores con mayores estudios en la

literatura actual.

2.7.1. Interleucina 1p

Existen diferentes publicaciones que describen elevacion de sus niveles en los pacientes con depresion. Se
describe que los pacientes con depresion mayor tienen un nivel mas alto de IL-1B que los controles; mientras
que los pacientes con depresidn menor tienen un nivel intermedio de esta y se muestra, ademas, la
existencia de correlacion entre la IL-18 y los niveles de cortisol tras el TSD, sugiriendo que la activacion

inmune puede intervenir en la activacion del HHA (37).

Otro estudio, realizado en pacientes con distimia, halla mayores niveles de IL-1f en los pacientes que en los
controles sanos (38). También se han descrito datos similares en un grupo de nifios con depresién o con
distimia (37) y en un trabajo con pacientes de edad avanzada que describe niveles de IL-18 un 70%
superiores a los de los controles; ademas, una correlacion entre las cifras de IL-1B y la severidad de la
depresion medida, entre otras, por medio de la escala MADRS (37). Otro estudio que compara depresion
mayor primaria y depresion postviral con controles encuentra que ambos grupos de pacientes con depresién
presentan cifras de IL-1B mas altas que los controles (39). Estudios recientes afirman los hallazgos
mencionados, se concluye que las personas que sufren de depresion, asi como las que tienen un
diagndstico de distimia, tienen una mayor concentracion de IL-1beta en comparacion con las personas sanas.
La concentracidn de IL-1beta se correlaciona con la gravedad de los sintomas de depresion (40). Ademas,
el nivel de IL-1beta disminuye con el uso de la farmacoterapia de la depresion con medicamentos ISRS (40).
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Por otro lado, hay trabajos que no encuentran diferencias en las cifras de IL-1f entre casos y controles (41)

e incluso algunos que encuentran cifras mas altas de IL-1f en los controles (42).

En una revision a nivel global de los metaanalisis, los resultados indican que los niveles de IL-1B no difieren
entre los casos y los controles. Describen, ademas, que, de los estudios incluidos, aquellos en los que se
observa elevacion de IL-1B son los referidos a pacientes de mayor edad y los de peor calidad metodolégica.
Afaden en cualquier caso que las concentraciones de IL-1B en sangre son muy bajas, por lo que es dificil

medirla utilizando métodos convencionales (35).

Otro factor que se debe tener en cuenta es que la mayor parte de los pacientes estaban siendo tratados en
el momento de la valoracion y se ha descrito que los pacientes en tratamiento con antidepresivos tipo ISRS
tienen menores niveles de IL-1B, lo que podria estar enmascarando el resultado (43). Con respecto a la
evolucién longitudinal de los niveles de IL-1B, no se han hallado diferencias estadisticamente significativas
en las determinaciones sucesivas. Diversos trabajos no muestran cambios en los niveles, a pesar de la

mejoria clinica tras tratamiento antidepresivo (37).

Una revisidn describe el efecto sobre la IL-1f tanto de los ISRS como de otros antidepresivos, como los
inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN), los triciclicos o la agomelatina (44) v,
por el contrario, otro metaandlisis no muestra globalmente una disminucién significativa de los niveles de

IL-1B con el tratamiento (45).

2.7.2. Interleucina 6

Varios trabajos de metaanalisis confirman una elevaciéon de los niveles de IL-6 en pacientes deprimidos con
respecto a los controles (44). La elevacion de IL-6 se ha relacionado, asimismo, con factores como la edad
avanzada, el tabaquismo, la obesidad, la escasa actividad fisica o el consumo de grasas. Ademas, al menos

un 30% de la IL-6 circulante se sintetiza en el tejido adiposo (35).

Lo anterior indica que la IL-6 podria ser tanto un marcador de depresién como un marcador de obesidad, lo
que muestra que es necesario controlar este factor en los estudios que miden los marcadores inflamatorios,

ya que pueden afectar los resultados y habria que tomar los datos con reservas si este factor no se controla.
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En metaanélisis de seguimiento longitudinal de IL-6, se ha descrito disminucion de los niveles de IL-6, sobre
todo, cuando el tratamiento se realiza con ISRS, indicando que, en depresion, la IL-6 podria proponerse

como un marcador de evolucidn clinica, de forma similar a lo que se ha propuesto para la esquizofrenia (43).

2.7.3. Factor de necrosis tumoral a

Existen metaanalisis con resultados contrapuestos, ya que algunos no hallan diferencias en los niveles de
TNF-a entre los pacientes con depresion y los controles sanos (35); mientras que otros metaanalisis si han
descrito niveles de TNF-a mas altos en los casos (44). EI TNF-a, entre otros mecanismos, actua produciendo
una inhibicién de la neurogénesis, induciendo la activacién de la IDO y de la glia; también contribuye a la
hiperactividad del eje HHA (45).

En los trabajos revisados, hay diversos resultados, un estudio describe niveles basales mas elevados de
TNF-a en los pacientes respondedores a tratamiento antidepresivo (47) y otros metaanalisis concluyen que

los tratamientos antidepresivos no producen variacion en los niveles de TNF-a (45; 43).

2.7.4. Reactantes de fase aguda inflamatoria: la proteina C reactiva

En la literatura revisada, se describe que factores como el sexo femenino o el IMC podrian asociarse a un
mayor nivel de PCR. Con respecto al sexo, se han descrito niveles mas elevados de PCR en mujeres de

cualquier edad y, sobre todo, en relacion con la obesidad (47; 35).

El hallazgo de la elevacién de la PCR no es especifico de la depresion, sino que también esta descrito en
otras enfermedades psiquiatricas como el trastorno bipolar, la esquizofrenia y también en otras
enfermedades que afectan al SNC, como los accidentes cerebrovasculares o el deterioro cognitivo. Ademas
de otros padecimientos sistémicos, como lo son el cancer, la cardiopatia isquémica o la enfermedad

pulmonar obstructiva crénica (48).

Con respecto a la evolucion longitudinal de las cifras de PCR, existen estudios que realizan la determinacion
basal sin que el paciente esté tomando antidepresivos y muestran que, tras el inicio del tratamiento con
antidepresivos de diferentes familias, se produce una disminucién en los niveles de PCR que es
independiente del efecto antidepresivo, apareciendo tanto en pacientes respondedores como no
respondedores (49).
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Por otra parte, otros metaandlisis describen que los niveles de PCR que resultan elevados en la
determinacion basal no se modifican con el tratamiento (42) y otro estudio muestra que los niveles elevados
de PCR se relacionan con la existencia de sintomas depresivos 5 afios después (50). Estos datos apoyan
la idea de que la PCR seria un marcador de rasgo en la depresion. Asi mismo, se ha descrito otra utilidad

clinica de la PCR como marcador de rasgo en el contexto de los intentos de suicidio (53).

2.8. Aplicaciones terapéuticas

El trastorno depresivo mayor, especialmente la depresion severa resistente al tratamiento, se ha asociado
con comorbilidades médicas inflamatorias. Se ha informado consistentemente que las estimaciones de
depresion en enfermedades médicas cronicas son mas del doble que la poblacion general. Ademas, la
presencia de multiples condiciones médicas (por ejemplo, multimorbilidad) parece estar asociada con tasas
aln mas altas de depresion y peores resultados médicos y psiquiatricos (14). Razon por la cual surge la
importancia de desarrollar nuevas terapias dirigidas a diferentes dianas terapéuticas respecto a los

tratamientos clasicos.

Al respecto, ha habido muchos estudios con el objetivo de probar la capacidad de medicamentos
antiinflamatorios que van desde farmacos antiinflamatorios no esteroideos hasta los antagonistas de las
citoquinas para tratar la depresion como un complemento de los antidepresivos clasicos. Sin embargo, los
resultados no siempre son faciles de interpretar, debido a una consideracion insuficiente de la eficacia de
estos farmacos en su objetivo principal (inflamacién) y la falta de seleccion del tipo de depresion por ser

tratada (idealmente el subtipo de depresion asociado con inflamacion) (15).

Ademas, el progreso terapéutico aun se ve obstaculizado por un conocimiento insuficiente sobre los
mecanismos por los cuales la inflamacion altera la funcién cerebral. La mayoria del trabajo en este campo
se ha centrado en la teoria monoaminérgicas de la depresion, al mostrar que la inflamacién impacta
negativamente la sintesis, empaque, almacenamiento y liberacion de neurotransmisores

monoaminérgicos (15).

En estudios con cultivos celulares, se ha observado que tanto los antidepresivos triciclicos como los
inhibidores selectivos de la recaptacion de 5-HT (ISRS) disminuyen la activacion glial, lo que se traduce en
una disminucién de los niveles de citocinas proinflamatorias, produciendo un efecto neuroprotector por

disminucion de los efectos neurotdxicos de dicha activacion. También, en trabajos con modelos animales,
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se ha comprobado que la fluoxetina inhibe la produccion de TNF-a, IL-6 y NO inducida por la administracion

de LPS e incrementan la neurogénesis en hipocampo (51).

Esta capacidad antiinflamatoria de los farmacos antidepresivos se ha mostrado también en estudios con
pacientes diagnosticados de depresidn. En un metaanalisis realizado sobre 22 estudios y que incluia 630

pacientes, se mostrd que los ISRS son capaces de disminuir los niveles de IL-6 y TNF-a (40).

Existe evidencia reciente que sugiere que la activacion microglial juega un papel importante en la
patogénesis de la depresion. Ademas, la microglia activada puede secretar varias citocinas proinflamatorias,
que pueden contribuir al desarrollo y mantenimiento de la depresion (41). Por tanto, la inhibicion de la

activacion microglial puede tener un beneficio terapéutico en el tratamiento de la depresion.

En un intento de profundizar aun mas en los mecanismos a nivel de sefializacién microgial, un estudio
encontré que la fluoxetina inhibié significativamente la produccién inducida por lipopolisacéarido (LPS) del
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina-6 (IL-6) y el éxido nitrico (NO) y redujo la fosforilacién
de la transformacién quinasa 1 activada por factor de crecimiento beta (TAK1) y translocacion nuclear p65

del factor nuclear kappa B (NF-kB) en microglia (55).

Ademas, la fluoxetina aumento la expresion de B-arrestina 2 y mejord la asociacion de B-arrestina 2 con la
proteina 1 de union a TAK1 (TAB1) e interrumpid la interaccion TAK1-TAB1. Por ultimo, la eliminacion de -
arrestina 2 elimind los efectos antiinflamatorios de la fluoxetina en las células microgliales estimuladas por
lipopolisacaridos. En conjunto, estos hallazgos sugieren que la B-arrestina 2 es necesaria para los efectos
antiinflamatorios de la fluoxetina y ofrece nuevos objetivos farmacoldgicos en las vias convergentes de
fluoxetina/B-arrestina 2 e inflamatorias para el tratamiento de neuropatologias inflamatorias microgliales

como la depresion (55).

Estudios en TEPT recalcan la importancia del desarrollo de medicamentos con propiedades antiinflamatorias
que aborden la inflamacién cronica mediante la reduccién de la interleucina 6, TNFa, interferdn y y niveles
de interleucina 1B. Los inhibidores de la interleucina 18 como el canakinumab y anakinra, el inhibidor de la
interleucina 6 tocilizumab, el inhibidor de TNFa infliximab y metotrexato (un antagonista de la interleucina 6
y TNFa) son prometedores alternativas. Ademas, existen ensayos de fase 3 a gran escala en marcha con
canakinumab y metotrexato para dirigirlos a bajar grado crénico de inflamacién en aterosclerosis (8).
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2.8.1. Inhibidores de la ciclooxigenasa

La ciclooxigenasa (COX) es la enzima clave en la sintesis de las prostaglandinas, a través de la oxidacion
del acido araquidénico. Las prostaglandinas realizan tanto funciones relacionadas con la homeostasis de
diversos 6rganos como con el dolor, la inflamacién y el desarrollo de neoplasias. Ademas, existen diferentes
isoformas de esta enzima y de ellas, fundamentalmente, la isoforma COX-2 tiene una funcion mediadora en

los procesos inflamatorios (56).

Se ha trabajado en depresion con farmacos inhibidores de la COX-2 como el celecoxib. Al respecto, un
estudio compar6 el efecto antidepresivo de la reboxetina frente a reboxetina asociada a celecoxib, y
comprobd que este Ultimo grupo presentaba un mayor descenso de la clinica depresiva (54). Otro estudio
comparo un grupo de pacientes tratado con sertralina con otro que recibia sertralina y celecoxib, y dio como
resultado que el grupo que recibié celecoxib presentaba una mejoria de la clinica depresiva y de las
concentraciones de IL-6 (57). Ademas, un resultado similar se ha obtenido al estudiar el efecto del celecoxib
afiadido a bupropion, en esta oportunidad, con disminucién de los niveles de IL-1 (55; 57). Asi mismo, un
metaanalisis publicado en 2014 concluye que el tratamiento antiinflamatorio, sobre todo con celecoxib,

disminuye los sintomas depresivos sin incrementar los efectos adversos (6).

Otro inhibidor de la COX, en este caso no selectivo (porque inhibe la COX-1 y la COX-2), es el &cido
acetilsalicilico. Se ha descrito en estudios que, al afiadir acido acetilsalicilico a un grupo de pacientes
deprimidos que no han respondido inicialmente a la fluoxetina, produce un aumento de las tasas de remision

de la clinica depresiva (59).

Otro estudio mas reciente contrasta de manera parcial estos datos obtenidos; en un metaanalisis en
pacientes con trastorno depresivo mayor, se compararon grupos que recibieron un ISRS (escitalopram) o un
IRSN (duloxetina); ademas, cada grupo recibi6 AAS concomitante (100 mg) o un placebo y se midieron
niveles séricos de BDNF (60).

Dentro de los resultados obtenidos, se encontrd que no hubo diferencia significativa en la eficacia entre los
dos antidepresivos o entre el tratamiento antidepresivo con y sin AAS. Sin embargo, las comparaciones de
subgrupos revelaron que el subgrupo de duloxetina + AAS mostré una mejoria mas rapida en la puntuacion
HAM Dy una mejor tasa de remision. También se obtuvo que el BDNF sérico antes del tratamiento fue mayor
en el subgrupo duloxetina + AAS que en el subgrupo escitalopram mas placebo (60).
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Dichos hallazgos sugieren que la combinacidn de un agente noradrenérgico con AAS es mas efectiva en el
tratamiento de la depresion que un agente serotoninérgico solo. Ademas, apunta a que el nivel de BDNF
serico antes del tratamiento es un marcador precursor de la respuesta a los antidepresivos por tomar en

cuenta (60).
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CAPITULO IIl. METODOLOGIA

3.1. Disefo de la investigacion

El presente trabajo se realiza bajo el disefio de un estudio bibliografico, donde se revisa diferente literatura
cientifica tanto en espafol como en inglés. Se incluyen articulos de los ultimos 10 afios, en aras de dar
respuesta a la interrogante que constituye el problema de la investigacion. Ademas, se toma en cuenta la
informacién previa al periodo planteado, si esta aporta insumos relevantes para enriquecer el estudio

bibliografico.

Para seleccionar el material que se ha considerado pertinente para la realizacion del estudio, se consultan
las siguientes bases de datos: Sistemas de Bibliotecas, documentacién e informacién de la Universidad de
Costa Rica (SIBDI), EBSCO-HOST, MD consult, Cochrane, PubMed, Biblioteca Nacional de Salud y
Seguridad Social (BINASSS), asi como informacién de la Biblioteca Médica Dr. Gonzalo Gonzalez Murillo,

Hospital Nacional Psiquiatrico, ScieLo y Redalyc.

Una vez realizada la seleccion del material, se procede a revisar, comparar y contrastar; en suma, analizar
la informacion expuesta en las fuentes bibliograficas utilizadas y, de esta forma, proceder a la integracion de
esta y con ello dar respuesta o intentar esclarecer si los episodios se encuentran vinculados con procesos

inflamatorios previos.

3.2. Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion. Se incluyen revisiones bibliograficas, revisiones sistematicas y metaanalisis de
estudios clinicos aleatorizados en revistas indexadas respecto a la tematica depresion, inflamacion y
sintomas neuropsiquiatricos en poblaciones adultas incluyendo adultos mayores. No se va a trabajar con

revisiones que incluyan poblaciones especiales.

Criterios de exclusion .Estudios con poblaciones menores de edad, estudios de poblaciones especiales,
reportes de caso, opiniones de experto o estudios publicados en revistas no indexadas.



3.3. Criterios de busqueda

¢ Inflammation OR Major Depression

e Depression OR immunology

e Depression OR Autoimmune

e Inflammat OR Mental Disorder

e Depression OR Cortisol

e Depression OR Cytokine

e Neurodegenerative Diseases OR Cytokine

e Depression OR Sickness Behavior).

34
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CAPITULO IV. DISCUSION

En conjunto, los trastornos psiquiatricos estan claramente asociados con tasas mas altas de comorbilidad
médica. Ademas, en general, en enfermedades médicas cronicas, depresion mayor, trastorno afectivo
bipolar y esquizofrenia, también se asocian con peores pronosticos médicos, mayor uso de la atencién
médica, disminucion de la adherencia al tratamiento y peores resultados relacionados con la calidad de vida.
Se ha asociado una mayor mortalidad por todas las causas y progresion de enfermedad con enfermedades

psiquiatricas comdrbidas; sin embargo, nunca se ha establecido claramente una relacién causal (14).

Con estas altas tasas de comorbilidad e implicaciones significativas para el prondstico y el tratamiento, la
comprension de los factores mediadores y moderadores de la comorbilidad son de gran importancia para
comprender el papel potencial de la disfuncion inmune en las comorbilidades psiquiatricas mencionadas. La
interaccion entre el sistema endocrinoldgico y el sistema nervioso autdnomo explicaria en parte el impacto
reciproco del sistema inmunitario en las funciones psicologicas y la conducta, asi como del estrés psicolégico

en la respuesta inmunitaria.

Con lo descrito en la revision, los hallazgos apuntan a que existe en la depresion, o al menos en un grupo
de personas con depresidn, un componente inflamatorio cronico de bajo grado. La dificultad que se plantea
es que, en la etiologia de este componente inflamatorio, no siempre se puede identificar un evento causal

claro.

Existe una fraccién dentro del grupo depresivo en la que el componente inflamatorio es claro, debido a
enfermedades o situaciones con mecanismos inflamatorios capaces de generar depresion, segun lo descrito
en los capitulos anteriores. Sin embargo, esto corresponde a un subgrupo dentro del espectro total del

sindrome depresivo, con un porcentaje no especificado dentro de la literatura.

Con respecto a la fisiopatologia inflamatoria en la depresién mayor, la activacién del sistema inmune
incrementa citoquinas proinflamatorias clave en este proceso, como lo son la IL-1B, la IL-6 y el TNF-a, PCR,
Bdnf, ademas del cortisol, descritas en apartados previos. Estos agentes desencadenan mecanismos
fisiopatoldgicos fundamentales en el proceso, como lo son la deficiencia en la transmision serotoninérgica,
y la hiperactividad en la transmision glutamaérgica. A su vez, estas citoquinas proinflamatorias activan la
enzima IDO, responsable de la degradacidn de serotonina y de su precursor triptéfano, generando un mayor
consumo de estas sustancias y contribuyendo a la sintomatologia depresiva (33).
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Se debe tener en cuenta que existe un gran numero de circunstancias ambientales como el estrés
psicoldgico, la obesidad, la dieta, el ejercicio, el tabaquismo o los cambios en la microbiota que se pueden
asociar a un componente inflamatorio y que, a su vez, pueden aparecer asociadas al desarrollo de depresion.
Asi mismo, existe un auge reciente en investigaciones relacionadas a la asociacion entre la diversidad del
microbioma intestinal y el estado de animo depresivo; basandose en observaciones del sistema de
comunicacion bidireccional que existe entre el intestino y el cerebro, mediado por vias neuronales
neuroinmunes, neuroendocrinas y sensoriales (64). Por lo que estudios direccionados a comprender la
causalidad de la conexion entre ambos sistemas permitiria obtener mayores herramientas para el manejo

de la depresion refractaria con un componente inflamatorio.

Los hallazgos mencionados en secciones previas tienen potencial para ser incluidos tanto en el tamizaje
como en el abordaje ulterior de la depresién refractaria al tratamiento o depresion subestudiada (65); segun
otros autores, pues no se puede hablar de depresién refractaria como tal hasta que no se modifique en el
estilo de vida del paciente, todos estos factores mencionados que generan un componente inflamatorio para

tener en cuenta.

Segun el Instituto Nacional de Salud (NIH), un biomarcador es: “una caracteristica que se mide
objetivamente como un indicador de los procesos bioldgicos normales, procesos patogénicos o respuestas
farmacoldgicas a una intervencion terapéutica” (65). Asi mismo, de acuerdo con los hallazgos de la literatura
consultada, existen implicaciones clinicas en relacion con el uso potencial de mediadores inflamatorios como

biomarcadores de gravedad, duracion de la enfermedad y actividad de la enfermedad.

Baséandose en la evidencia clinica de que las citocinas proinflamatorias como la interleucina (IL-) 1, IL-6 y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) aumentan en el suero de pacientes deprimidos, ademas de los
cambios de citoquinas en la depresidn, los receptores de citoquinas solubles y proteinas plasmaticas de fase
aguda (como la glicoproteina acida alfa-1y la proteina C reactiva) también se elevan como resultado de la
accion directa de IL-6 en el higado (66). Por lo que se han conducido diferentes estudios sobre la presencia
0 no de estos marcadores en depresion, asi como su utilidad en el seguimiento clinico, tras el inicio del

tratamiento.

Los metaanalisis demuestran elevadas concentraciones de citocinas proinflamatorias, concretamente de
TNF-a y de IL-6, en pacientes con depresion comparado con sujetos controles (37). Otro metaanalisis

acumulativo mostraba una asociacion entre las concentraciones de interleucina-6 y la depresion mayor,
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ademas de una asociacion significativa entre los niveles de proteina C reactiva y la depresion mayor, con
una heterogeneidad moderada en las estimaciones especificas de los estudios (38). Mientras que, para los
niveles de IL-18 o TNF-a, y la relacion en los pacientes con depresion, el efecto acumulativo fue incierto,

debido a la gran heterogeneidad de los estudios (38).

En resumen, la evidencia acumulada sugiere que los subgrupos de pacientes tienen niveles plasmaticos
elevados de citocinas proinflamatorias, que parecen normalizarse en respuesta al tratamiento antidepresivo
convencional. Se confirman niveles medios mas altos de interleucina-6 y proteina C reactiva en pacientes
con depresion mayor en comparacion con los controles sin depresion. Ademas, no se observd una
asociacion consistente entre el factor de necrosis tumoral-a, la interleucina-1p y la depresion mayor (37,
38,39).

Con respecto a las variaciones en los niveles de citoquinas circulatorias durante la evolucién del tratamiento
con antidepresivos, se ha visto que la administracion de inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) en pacientes con trastorno depresivo mayor modifican los niveles de cortisol y citoquinas
(45). Esto lo corroboran estudios llevados a largo plazo, ya que, en los niveles de interleucina IL-1 §, IL-2 €
IFN-y; citocinas antiinflamatorias IL-13 e IL-10 y cortisol en orina de 24 horas, se observa una reduccion
significativa de los niveles de cortisol, con un aumento de IL-1beta e IFN-gamma y una disminucién de las
citoquinas IL-2 (45,65).

La reduccién en los niveles de cortisol en los grupos tratados con ISRS ronda alrededor de un 30 %. En los
mismos estudios, refieren que estos resultados se pueden optimizar agregando una combinacion de ISRS
y un inmunomodulador. Con una reduccién de hasta un 54% sobre los niveles de cortisol y citosinas, al

agregar extracto de leucocitos dializables humanos (HDLE) a la terapia con ISRS (45,65).

Dichos resultados sugieren que los pacientes deprimidos solo alcanzan un restablecimiento parcial de la
funcion del eje HPA después de la administracion a largo plazo de ISRS (44, 64, 65). Metaanalisis mas
recientes confirman estos datos donde se indica que los efectos inmunomoduladores del tratamiento con
ISRS para MDD son moderados. Ademas, debido a la alta heterogeneidad entre los estudios, puede limitar
la interpretacion de los hallazgos y se justifican ensayos clinicos aleatorios mas grandes (65).

Con respecto a terapias con antinflamatorios como el celecoxib, se ha trabajado en depresion con farmacos
inhibidores de la COX-2. Un estudio comparaba el efecto antidepresivo de la reboxetina frente a reboxetina



38

asociada a celecoxib, y comprueba que este Ultimo grupo presentaba un mayor descenso de la clinica
depresiva (54). Otro estudio comparaba un grupo de pacientes tratado con sertralina con uno que recibia
sertralina y celecoxib, lo que dio como resultado que el grupo que recibi6 celecoxib presentaba una mejoria
de la clinica depresiva y de las concentraciones de IL-6 (57). Un resultado similar se ha obtenido al estudiar

el efecto del celecoxib afiadido a bupropion, en este caso, con disminucion de los niveles de IL-1p (55; 57).

De acuerdo con los estudios mencionados de previo, la terapia antinflamatoria con celecoxib dio lugar a una
mayor reduccion de la puntuacion en escalas de sintomatologia depresiva y la mayor remision en las tasas

de respuesta que el placebo, sin causar ningun evento adverso notable.

Otro estudio mide la puntuacién Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) en el estrato
"Depresion con inflamacién”, en pacientes en tratamiento con vortioxetina y aumento con celecoxib y
aquellos en el mismo estrato que reciben vortioxetina y placebo. Se obtiene una reduccion aproximada de
la sintomatologia depresiva en la puntuacién MADRS de un 50 % en el grupo de antidepresivos combinados

con medicamentos antiinflamatorios al final de seis semanas de tratamiento (69).

Estos hallazgos confirman la seguridad, eficacia, y capacidad aumentativa de celecoxib en pacientes con
TDM (55,57, 69). Por lo cual, los estudios futuros deberian aclarar los mecanismos inmunoldgicos
especificos involucrados, asi como continuar probando terapias antiinflamatorias en pacientes que sufren

de depresion mayor.
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES

La hipdtesis inflamatoria agrupa y relaciona las diferentes vias etiopatoldgicas que se han visto alteradas en

pacientes con depresion, las cuales se enlistan, a continuacién:

e La afectacion de las monoaminas.

e La alteracion del eje HHA con el hipercortisolismo y la resistencia del GR.

e Las alteraciones inmunitarias con elevacion de los diferentes marcadores proinflamatorios.

e La activacion de la microglia con la consiguiente elevacion de marcadores inflamatorios
mediada por la activacion de la enzima IDO.

e La alteracion secundaria en la astroglia.

e Las alteraciones en los niveles de BDNF y sus consecuencias sobre la neurogénesis.

e Los mecanismos neurotoxicos mediados por el exceso de actividad glutamatérgico o por estrés
oxidativo y dxido nitrico.

e Varias alteraciones del sistema inmunitario se han asociado a la presencia de trastornos
mentales, destacando una disregulacion de la respuesta inflamatoria del organismo con el
predominio de un estado proinflamatorio.

e La exposicion a situaciones de estrés cronico puede conllevar respuestas maladaptativas de
diferentes mediadores hormonales, inflamatorios y cardiovasculares que estarian implicados en
la patogenia de diferentes trastornos metabdlicos y neuropsiquiatricos.

e Existe una fuerte asociacion entre enfermedades autoinmunes y sintomas psiquiatricos, en
especial sintomas de corte depresivo.

e Existe una asociacién entre la diversidad del microbioma intestinal y el estado de animo
depresivo.

e Las citocinas proinflamatorias como la interleucina (IL-) 1, IL-6 y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-alfa) y las proteinas plasmaticas de fase aguda (como la glicoproteina acida alfa-1y
la proteina C reactiva) aumentan en el suero de pacientes deprimidos.

e Existe evidencia de que la administracion de inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) en pacientes con trastorno depresivo mayor modifican los niveles de cortisol
y citoquinas. Los hallazgos confirman la seguridad, eficacia, y capacidad aumentativa de los

inhibidores de la COX-2 en pacientes con TDM.
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El riesgo de efectos secundarios enfatiza la cautela para uso de agentes antiinflamatorios por
periodos largos.

Existe evidencia que recomienda medir biomarcadores segun el estado inflamatorio del paciente
para la seleccion de tratamientos antidepresivos personalizados antes del inicio del tratamiento.
Anticiparse en la toma de decisiones para la medicacion de la depresion, con la inclusion de
biomarcadores, permite mejorar la respuesta al tratamiento y la remision, especialmente en
pacientes que sufren de depresidn recurrente resistente al tratamiento.

Dentro de los marcadores por evaluar, se recomienda medir los niveles de PCR en sangre antes
del comienzo del tratamiento en pacientes con MDD, por su potencial utilidad clinica alta, pues
se puede realizar de forma rutinaria y permite predecir la mejora de los sintomas depresivos
después del tratamiento antiinflamatorio.

Se necesita mas investigaciones acerca de la identificacion de marcadores que predicen la
respuesta a tratamiento, dosis, sintomas especificos, momento idéneo de la intervencion,
duracion del tratamiento mas efectivo y la identificacion de subgrupos de pacientes que

potencialmente responden mejor a diferentes regimenes de tratamiento antiinflamatorio.
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