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INTRODUCCIÓN: Durante la depresión se producen
cambios en la respuesta inmunitaria natural.
Conocer mejor estas alteraciones en el laboratorio
podría ayudarnos como complemento en el
diagnóstico clínico de la depresión.

El objetivo fue seleccionar qué parámetros
inmunitarios pueden ser más útiles como marcadores
biológicos de la depresión.

SUJETOS Y MÉTODO: Hemos estudiado distintos
parámetros inmunitarios de 42 pacientes deprimidos
durante la fase aguda y después de la respuesta al
tratamiento, y los comparamos con un grupo de 20
controles sanos. Los parámetros estudiados fueron:
recuento de monocitos y de células natural killer

(NK), expresión de moléculas de superficie
monocitaria HLA-II, CD14, y CD16, producción de
citocinas monocitarias (IL-1β, IL-6, y TNF-α),
actividad oxidativa e índice de fagocitosis
monocitarios, y actividad citotóxica de células NK.

RESULTADOS: En los pacientes deprimidos se
produjo un aumento de monocitos CD16+, células
NK, capacidad oxidativa monocitaria y producción
de las citocinas estudiadas (IL-1β, IL-6 y TNF-α), y
un descenso de la expresión de HLA-II y del índice de
fagocitosis monocitario. De estos parámetros, el
índice de fagocitosis (especificidad del 90%; valor
predictivo negativo del 99%) y, en menor medida, la
producción de TNF-α (especificidad del 85%; valor
predictivo negativo del 98,9%) fueron los que más
podrían ayudar en el diagnóstico clínico de la
depresión.

CONCLUSIONES: Los resultados indican que el índice
de fagocitosis y la producción de TNF-α podrían ser
marcadores biológicos útiles en la depresión, tanto
para el diagnóstico como para el seguimiento
evolutivo.
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Parameters of natural immunity 
as biological markers of depression

INTRODUCTION: Immune function is altered in adult
patients with depression. Laboratory assessment of
these alterations could aid clinical diagnosis of
depression.

OBJECTIVES: To assess which immune parameters
are the most reliable biological markers of
depression.

SUBJECTS AND METHOD: We studied immune
function in 42 depressed patients during the acute
depressive phase and after treatment response, and
compared it to that of 20 healthy controls. The
following immune parameters were evaluated:
monocyte and natural killer (NK) cell count;
monocyte surface molecule expression (HLA-II,
CD14, and CD16); monocyte cytokine
proinflammatory production (interleukin [IL]-1β, 
IL-6, and tumor necrosis factor [TNF]-α);
respiratory burst capacity and monocyte phagocytic
index; and NK cytotoxic activity.

RESULTS: Depressed patients showed an increase of
CD16+ monocytes, NK cell count, respiratory burst
activity, and monocyte cytokine production (IL-1β,
IL-6, and TNF-α). Depressed patients also showed a
decrease in HLA-II molecule expression and
phagocytic index. The monocyte phagocytic index
(specificity = 90%, and negative predictive value =
99%), and to a lesser extent, TNF-α production
(specificity = 90%, and negative predictive value =
99%) could be the most reliable immune parameters
in the clinical diagnosis of depression.

CONCLUSIONS: Our results suggest that the
monocyte phagocytic index and TNF-α production
are reliable biological markers of depression.
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Monocyte. Natural killer cells.
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INTRODUCCIÓN

La psiconeuroinmunología es la parte de la ciencia
que estudia una red compleja formada por el sistema
nervioso central, el sistema endocrino y el sistema in-
munitario. Su desarrollo en las últimas décadas se debe
a su carácter multidisciplinario y al creciente interés por
las bases biológicas de los trastornos psiquiátricos1, es-
pecialmente de los trastornos afectivos2-4. Después de
los primeros trabajos de Besedovsky et al5 o Ader et al6,
aparecieron progresivamente estudios con datos a veces
contradictorios que sembraron cierta confusión y des-
confianza en que se pudieran encontrar puntos funda-
mentales de consenso.

En los últimos años se han remarcado los siguientes
aspectos de la psicoinmunología de la depresión: a) se
produce una respuesta inflamatoria inespecífica relacio-
nada con el síndrome somático de la depresión7-9; 
b) hay manifestaciones de activación inmunitaria (au-
mento de citocinas proinflamatorias IL-1β10-12, IL-613,14

y TNF-α15,16, de linfocitos activados17 y monocitos18,
de la actividad oxidativa monocitaria12-21; etc.) así co-
mo de inmunodepresión, posiblemente de tipo compen-
sador (disminución de la actividad citotóxica de las cé-
lulas natural killer [ACNK]19,20, del índice de fagocito-
sis monocitaria12,  de la linfoproliferación ante
mitógenos22, etc.), y c) de todos los transmisores impli-
cados, las citocinas parecen tener un protagonismo 
especial3,23.

Los motivos que más han contribuido a que los re-
sultados publicados hayan sido frecuentemente contra-
dictorios son sobre todo el papel inmunomodulador de
los psicofármacos24,25, las características de la depre-
sión (melancólica7,26, depresión mayor [DM] frente a
distimia [Dt]12, intensidad de la depresión27, síntomas
psicóticos, atipicidad22,28, etc.), y características pro-
pias del sujeto (tabaquismo, alteraciones del sueño,
etc.)1.

Los objetivos de nuestro estudio son: a) analizar
determinados parámetros de la inmunidad natural (sis-
tema monocitario y células NK) en un grupo de pacien-
tes deprimidos y compararlos con los de una muestra
de controles sanos equiparable; b) estudiar si los cam-
bios inmunitarios encontrados en los pacientes depri-
midos son diferentes en los pacientes con DM frente a
los de Dt; c) comprobar si las alteraciones de los pará-
metros guardan relación con algunas características
propias del paciente o del cuadro depresivo; d) valorar
qué parámetros inmunitarios permanecen alterados y
cuáles se normalizan después de que mejoren con el
tratamiento, y por último e) establecer si alguno de es-
tos parámetros podría ser válido como marcador de
estado de cara a una posible aplicación diagnóstica en
la práctica clínica.

SUJETOS Y MÉTODO

Sujetos

Hemos incluidos a 42 pacientes deprimidos: 21 diagnostica-
dos de DM (DSM-IV-TR: 296.2) o de trastorno depresivo re-
currente (DSM-IV-TR: 296.3), y 21 de Dt (DSM-IV-TR:
300.4), atendidos en el Departamento de Psiquiatría y Psicolo-
gía Médica de la Clínica Universitaria de la Universidad de
Navarra. El grupo control lo formaban 20 sujetos sanos. Todos
tenían edades comprendidas entre los 18 y los 65 años.

Después de obtener el consentimiento informado, se les rea-
lizaron un examen físico y una analítica general. La intensidad
de la depresión fue valorada mediante la escala de Hamilton
para la depresión (HAM-D)29. También empleamos la escala
de Hamilton para la ansiedad (HAM-A)30, la escala de New-
castle31 para medir el componente endógeno, y la escala de la
Impresión Clínica Global (ICG)32. Para ser incluidos, los pa-
cientes debían puntuar inicialmente más de 7 puntos en la
HAM-D, y por debajo de 7 al final del estudio. Excluimos a
los sujetos que tomaban tratamientos o presentaban alguna en-
fermedad que pudiera alterar el sistema inmunitario. En los
que recibían tratamiento antidepresivo se realizó un período de
lavado ≥ 7 días (ninguno tomaba fluoxetina). Algunos (n = 14)
recibieron durante la fase inicial dosis bajas de benzodiacepi-
nas (< 3 mg/día de lorazepam) o levomepromacina (< 15
mg/día) en caso de insomnio o inquietud psicomotriz. Al final
del estudio, la mitad de los pacientes (n = 22) tomaba antide-
presivos y varios recibían psicoterapia de apoyo. Por último,
excluimos también a las mujeres embarazadas o en período de
lactancia.

Los pacientes fueron estudiados (función inmunitaria y es-
calas psicopatológicas) en 2 momentos: durante la fase aguda
y después de obtener una notable mejoría (Dt) o en remisión
(DM). Los controles sanos sólo fueron estudiados en una oca-
sión, dando por supuesto los mismos valores para la segunda
fase. El tiempo medio transcurrido entre ambas fases fue de 40
días (media 40,5 días; rango 25-305 días).

Métodos

Utilizamos muestras de sangre periférica obtenidas median-
te punción venosa con EDTA para el estudio de las poblacio-
nes linfomonocitarias, y con heparina sódica para la funciona-
lidad monocitaria y cultivos celulares obtenidas entre las 8.00
y las 9.00. Efectuamos los recuentos celulares mediante conta-
dor Coulter-Micro-Dipl II (Coulter, Miami, FL, Estados Uni-
dos). La caracterización de las poblaciones linfomonocitarias
se efectuó mediante citometría de flujo, mediante la utilización
de combinaciones de anticuerpos monoclonales marcados con
fluorocromos y dirigidos contra antígenos de superficie leuco-
citarios: CD16/56 (células NK), CD16 FITC, CD14 PE, HLA-
DR PE (Coulter Immonotech., Miami, FL, Estados Unidos).
Como controles utilizamos anticuerpos isotipo irrelevantes
marcados con FITC o PE. La adquisición y el análisis de los
datos se efectuó en citómetro EPICS XL (Coulter) y mediante
el software XL-2 (Coulter). Las poblaciones celulares se selec-
cionaron siguiendo criterios de tamaño y complejidad celular.
Los resultados se expresaron en valores absolutos y porcenta-
jes de población celular positiva para uno o 2 fluorocromos.
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Se determinó la actividad oxidativa de los monocitos me-
diante el kit BURSTTEST (ORPEGEN, Pharma) en muestras
de sangre con heparina. La adquisición de las muestras se rea-
lizó en citómetro FACSCalibur (Becton-Dickinson) mediante
el software CellQuest (Becton-Dickinson). Los resultados se
expresaron como intensidad media de fluorescencia expresada
en la población celular seleccionada según criterios de tamaño
y complejidad celular. El índice de fagocitosis monocitario se
determinó mediante el kit PHAGOTEST (ORPEGEN, Phar-
ma). En este caso, las E. coli opsonizadas se marcaron con
FITC para cuantificar en el citómetro de flujo el porcentaje de
la población monocitaria que fagocita.

Para medir la producción de IL-1β se cultivaron los mono-
citos con lipopolisacáridos de E. coli, y se incubaron 24 h. Pa-
ra la IL-6 y el TNF-α se cultivaron con fitohemaglutinina y se
incubaron 48 h. La cuantificación de citocinas en el sobrena-
dante se determinó mediante enzimoinmunoanálisis con kits
suministrados por R&D Systems (R&D Systems Europe,
Abingdon, Oxon, Reino Unido).

La ACNK se determinó mediante análisis de liberación de
51Cr y con la utilización como diana de la línea celular de leu-
cemia eritromieloide K-562. Tras prepararlas e incubarlas 4 h
a 37 °C se centrifugó y se cuantificó la liberación de 51Cr en
un contador de radiaciones gamma en porcentaje de cuentas
por minuto.

Análisis estadístico

Tras verificar la normalidad de las variables mediante el test
de Shapiro-Wilks observamos que el recuento de las células
NK precisaba transformación logarítmica. La asociación entre
variables cuantitativas se valoró con el coeficiente de correla-
ción de Pearson, y las cualitativas con el test de la χ2.

Para comparar 2 grupos de sujetos se utilizó el test de la t de
Student para muestras independientes. Las comparaciones en-
tre la primera y segunda fase de un mismo grupo se realizaron
con el test de la t de Student para muestras relacionadas, con
los intervalos de confianza (IC) del 95% para la diferencia de
medias. Las comparaciones de 3 grupos (controles, Dt y DM)
se realizaron mediante ANOVA de un factor, seguido de la
comparación múltiple de Tukey. Para la variable dependiente
que se correlacionó casi significativamente con la edad (IL-
1β) se eliminó este efecto mediante ANCOVA de un factor.

Para determinar la asociación de los parámetros inmunita-
rios con el diagnóstico de depresión se utilizaron un análisis
de regresión logística nominal simple y uno múltiple33. En al-
gunos parámetros inmunitarios, fue preciso calcular con el va-
lor por 100 o 1.000 células. Se incluyeron los IC para las odds

ratio (OR) respecto a los controles. El punto de corte óptimo
para las variables de interés (capacidad oxidativa, producción
de TNF-α, índice de fagocitosis y expresión de HLA-II+) se
determinó mediante análisis de curvas ROC (Receiver Opera-

ting Characteristic). Para esas variables dicotomizadas se ob-
tuvieron la sensibilidad, la especificidad y los valores predicti-
vos positivo y negativo, para lo que se utilizaron los valores de
prevalencia de depresión en la población española (2,3%) y
europea (8,6%) de un estudio reciente34. En algunos casos hu-
bo que decidir entre 2 posibles puntos de corte. Por último, se
calculó la validez interna y externa de las 2 variables principa-
les (índice de fagocitosis monocitaria y producción de TNF-α)
en el caso de que ambas estuvieran alteradas.

Los análisis estadísticos se realizaron con el programa SPSS
para Windows, versión 9, excepto los cálculos de sensibilidad,
especificidad y valores predictivos, que se realizaron de forma
manual con Excel.

RESULTADOS

La media de edad fue algo mayor en el grupo de pa-
cientes deprimidos que en los controles (42,7 ± 15,1
frente a 35,0 ± 9,1 años; p = 0,016), mientras que la pro-
porción de mujeres fue superior entre los pacientes (25
mujeres frente a 17 varones), e idéntica entre los contro-
les (10 mujeres frente a 10 varones). Durante el estudio
se perdieron 13 casos, en su mayoría, pacientes que no
alcanzaron la mejoría clínica necesaria.

La puntuación media de la HAM-D durante la prime-
ra fase fue de 16,9 ± 6,7 y de 5,3 ± 3,0 en la segunda. La
HAM-A mostró una media de 15,1 ± 7,9 durante la pri-
mera fase y de 5,5 ± 4,1 durante la segunda. En ambos
casos, la disminución a lo largo del estudio fue signifi-
cativa (p < 0,001). La escala de Newcastle obtuvo unos
valores medios de 3,4 ± 3,0 (es decir, de predominio
neurótico, ≤ 5). La ICG al inicio del estudio fue de 4,6 ±
1,0, y de 2,1 ± 0,8 al final (tabla 1).

Al correlacionar edad y parámetros inmunitarios en-
contramos sólo una correlación cercana a la significación
para la IL-1β (r = 0,299; p = 0,057), por lo que ajustamos
este parámetro por edad. En los controles no hallamos
correlaciones con la edad. No encontramos diferencias al
comparar los valores inmunitarios en función del sexo.

Durante la primera fase del estudio, al comparar el
grupo de pacientes deprimidos con el de controles sanos
encontramos entre los deprimidos un mayor recuento en
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TABLA 1. Datos demográficos

Deprimidos Controles sanos

Número (V/M) 42 (17/25) 20 (10/10)
Edad (años) 42,7 ± 15,1a 35,0 ± 9,1

[20-65] [22-54]
Diagnóstico 21 Dt/21 DM 20
Raven 102,4 ± 9,4

[90-125] No valorado
Edad de inicio 33,9 ± 14,9 –
HAM-D (T0) 16,9 ± 6,7 No valorado
HAM-D (T1) 5,3 ± 3,1b

HAM-A (T0) 15,1 ± 7,9
HAM-A (T1) 5,5 ± 4,1b

Dt: distimia; DM: depresión mayor; T0: primera fase del estudio;
T1: segunda fase; HAM-D: Escala de Hamilton para la depresión (21
ítems);
HAM-A: Escala de Hamilton para la ansiedad.
aSignificativamente diferente frente a los controles (t = 2,48; gl = 56; 
p = 0,016).
bSignificativamente diferente entre T0 y T1 (p < 0,001).
Datos expresados como media ± desviación estándar.



números absolutos (t = 3.62; IC del 95%, 9,2-32,2; p =
0,001) y porcentaje (t = 2,89; IC del 95%, 2,1-1,8; p =
0,006) de monocitos CD16+, recuento (t = 1,93; IC del
95%, –0,02 a 1,09; p = 0,058) y porcentaje (t = 2,22; IC
del 95%, 0,06-1,09; p = 0,030) de células NK, de la ca-
pacidad oxidativa monocitaria (t = 2,51; IC del 95%,
5,21-45,82; p = 0,015), y de la producción de todas las
citocinas estudiadas: IL-1β (F = 3,39; IC del 95%,
120,7-1.231,5; p = 0,071), IL-6 (t = 4,03; IC del 95%,
6,7-19,9; p < 0,001) y TNF-α (t = 3,69; IC del 95%,
6,4-21,6; p < 0,001). En cambio, se produce una dismi-
nución del porcentaje de monocitos HLA-II+ (t = –2,70;
IC del 95%, –7,9 a –1,2; p = 0,010) y del índice de fago-
citosis monocitaria (t = –4,30; IC del 95%, –23,87 a
–8,69; p < 0,001) (tabla 2).

Cuando se comparó a los pacientes con DM con los
que presentaban Dt entre sí, no encontramos diferencias
significativas en la primera y en la segunda fase.

La HAM-D se correlacionaba con la ACNK (r =
–0,334; p = 0,035), y la HAM-A con el porcentaje de

monocitos CD14+ (r = –0,133; p = 0,043), el recuento
de CD16+ (r = 0,398; p = 0,012) y la producción de IL-
1β (r = –0,427; p = 0,006). La escala de Newcastle y el
tiempo de evolución no se correlacionaron con ningún
parámetro inmunitario.

Las diferencias en el grupo de deprimidos entre las fa-
ses inicial y final del estudio fueron: disminución del
porcentaje de monocitos CD14+ (t = 2,74; IC del 95%,
–0,6 a 4,4; p = 0,010) y CD16 (t = 2,34; IC del 95%,
–0,4 a 5,6; p = 0,026), de la producción de TNF-α (t =
2,09; IC del 95%, –0,2 a 16,4; p = 0,045) y de la ACNK
(t = 2,10; IC del 95%, 0,09 -19,11; p = 0,046).

Tras el análisis de regresión logística multivariable con
los resultados de la primera fase del estudio encontramos
significación estadística para 4 de ellos: porcentaje de
monocitos HLA-II+ (p = 0,014), índice de fagocitosis (p
< 0,001), capacidad oxidativa (p < 0,001) y producción
de TNF-α (p = 0,004) (tabla 3). Como se puede obser-
var, la capacidad oxidativa y la producción de TNF-α se
asocian positivamente con el riesgo de presentar depre-
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TABLA 2. Parámetros de recuento y función monocitaria y de células natural killer en controles (n = 20) 
y pacientes deprimidos (n = 42) en la primera fase del estudio

Parámetros inmunitarios n (P/C)a Pacientes deprimidos Controles sanos IC del 95%b p

N.º leucocitos (células/µl) 42/20 6.477,8 ± 1.908,1c 6.718,2 ± 1.509,4 –1.213,6 a 733,3 0,624
N.º monocitos (células/µl) 40/17 459,5 ± 116,4 430,7 ± 93,9 –34,6 a 93,6 0,360
% Monocitos 40/17 7,2 ± 1,6 6,6 ± 1,7 –0,3 a 1,5 0,210
N.º CD14+ (células/µl) 39/17 433,5 ± 112 402,8 ± 89,3 –30,9 a 92,4 0,321
% CD14+ 42/20 93,2 ± 4,4 93,2 ± 4,4 2,4-2,4 0,991
Nº CD16+ (células/µl) 39/17 41,8 ± 27,6 21,1 ± 14,9 9,2-32,2 0,001
% CD16+ 41/20 11,2 ± 12,2 5,2 ± 3,5 2,1-1,8 0,006
Nº HLA-II+ (células/µl) 39/17 430,1 ± 115,1 411,7 ± 90,9 –44,9 a 81,6 0,563
% HLA-II+ 42/20 91,1 ± 10,7 95,6 ± 1,4 –7,9 a –1,2 0,010
Índice de fagocitosis (%) 42/20 60,09 ± 17,94 76,38 ± 11,55 –23,87 a –8,69 < 0,001
COM IFd 42/20 166,85 ± 43,15 141,33 ± 19,75 5,21-45,82 0,015
IL-1β (µg/ml)e 41/20 2.594,5 ± 1.191,4 1.918,4 ± 477,6 –44,4 a 1.078,9 0,071
IL-6 (µg/ml) 41/20 123,4 ± 11,2 110,1 ± 13,9 6,7 a 19,9 < 0,001
TNF-α (µg/ml) 41/20 76,8 ± 19,8 62,7 ± 9,8 6,4-21,6 < 0,001

a(P/C) = pacientes/controles.
bIntervalo de confianza para la diferencia entre las 2 medias.
cDesviación estándar.
dCOM (capacidad oxidativa monocitaria) según intensidad media de fluorescencia.
eIL-1β bajustada por edad.

TABLA 3. Regresión logística nominal multivariable de los parámetros inmunitarios de los pacientes
deprimidos durante la primera fase del estudio

Depresión mayor Distimia
Variablea

OR (IC del 95%) p (Wald) OR (IC del 95%) p (Wald)
p (LR)b

Porcentaje de monocitos HLA+ 0,74 (0,51-1,07) 0,108 0,68 (0,46-0,99) 0,041 0,014
Índice de fagocitosis 0,87 (0,79-0,95) 0,001 0,89 (0,82-0,98) 0,013 < 0,001
Capacidad oxidativa 1,06 (1,01-1,11) 0,012 1,07 (1,03-1,12) 0,002 < 0,001
TNF-α 1,09 (1,02-1,18) 0,015 1,09 (1,02-1,17) 0,016 0,004

No hemos incluido el ajuste por edad ya que no influía en estas 4 variables.
aIC: intervalo de confianza para la odds ratio (OR). Ambas OR se calculan respecto al grupo de controles.
bLR: logistic regression.
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sión, mientras que el porcentaje de monocitos HLA-II+ y
el índice de fagocitosis lo hacen de manera inversa.

Nos parece indicativo que el índice de fagocitosis mo-
nocitario y la producción de TNF-α, que son los 2 pará-
metros de los estudiados más idóneos como marcadores
biológicos de la depresión, no guarden una asociación
lineal (r = 0,000; p = 0,999), lo que podría estar en rela-
ción con mecanismos fisiopatológicos diferentes.

Los estudios de las áreas bajo la curva ROC de estos
4 parámetros seleccionados resultaron “útiles en deter-
minadas circunstancias” por encontrarse entre 0,7 y 0,9,
a excepción de la expresión de moléculas HLA-II+, que
fue de “baja utilidad” (< 0,7). En concreto, fueron de
07,3 (0,07) (p = 0,004; punto de corte = 63,5 pg/ml) pa-
ra el TNF-α; ABC-ROC = 0,72 (0,06) (p = 0,005; punto
de corte = 138,2) para la capacidad oxidativa; ABC-
ROC = 0,62 (0,07) (p = 0,130; punto de corte = 94,7
cel/µl) para los monocitos HLA-II+; ABC-ROC = 0,77
(0,06) (p = 0,001; punto de corte = 62,2%) para índice
de fagocitosis monocitaria (figs. 1 y 2).

Aunque la producción de TNF-α presenta valores
aceptables, el índice de fagocitosis ofrece el mejor perfil
por su alta especificidad (90%) y valor predictivo nega-
tivo (el 99% para la población española y el 96,2% para
la europea) (tabla 4). Si combinamos ambos parámetros,
la especificidad sube hasta el 100%, mientras que el va-
lor predictivo negativo sería del 98,5% para España y
del 94,4% para Europa (tabla 5).

DISCUSIÓN

Nuestros resultados sugieren que la disminución del
índice de fagocitosis y, en menor medida, el aumento de
producción de TNF-α son los 2 parámetros que más po-
drían ayudar como marcadores de estado al diagnóstico
clínico de depresión. Los demás parámetros alterados
(aumento de los monocitos CD16+, de la capacidad oxi-
dativa monocitaria, de la producción de IL-1β, e IL-6, y
del recuento NK, así como la disminución de los mono-
citos HLA-II+) también se alteraron durante la depre-
sión.

Algunos de estos hallazgos señalan una activación
monocitaria, como el aumento de monocitos CD16+35,
y de la capacidad oxidativa monocitaria que no apareció
alterada en anteriores estudios36,37. Nosotros no hemos
encontrado un aumento del recuento monocitario, al
igual que algunos autores38,39 y en contraste con
otros18,40. Sí hay un consenso más generalizado sobre el
aumento de producción de las citocinas monocitarias es-
tudiadas3,41.

El aumento de células NK también ha sido ya referido
con anterioridad42, aunque algunos autores indican una
disminución19,43 e incluso llegan a proponerlo como
marcador de rasgo de depresión. El descenso de la
ACNK es uno de los datos más contrastados en la litera-
tura médica1,19, con alguna excepción20. En nuestro es-
tudio, el descenso se pronuncia más en la segunda fase.
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Fig. 1. Curva ROC de TNF-α en los pacientes deprimi-
dos durante la primera fase del estudio.
ABC-ROC: área bajo la curva ROC.
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Fig. 2. Curva ROC del índice de fagocitosis monocitaria
en los pacientes deprimidos durante la primera fase del
estudio.
ABC-ROC: área bajo la curva ROC.
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Esto podría deberse al efecto de los psicofármacos, a un
proceso más lento de recuperación de este parámetro o
incluso a su posible papel como marcador de rasgo, co-
mo también se ha señalado19.

La disminución de la capacidad fagocítica y, coheren-
temente, de la expresión de la molécula de presentación
HLA-II ya había sido publicado con anterioridad por
nuestro equipo, entre otros21,44, frente a quienes no en-
cuentran esta alteración18 o los que indican un aumen-
to39. Cabría relacionar el aumento de citocinas y de ca-
pacidad oxidativa con la activación monocitaria, y la
disfunción fagocítica con el hipercortisolismo asociado
con la depresión45.

Aunque hay mayores alteraciones inmunitarias en los
ancianos46, la media de edad de nuestro grupo de pa-
cientes es sólo 7 años mayor que los controles. Además,
no es lo mismo significación estadística que la clínica,
de manera que los cambios inmunitarios que pueden
darse en 7 años de vida no deberían ser de entidad.
Tampoco hemos encontrado una correlación entre edad
y cambios inmunitarios. El único parámetro que mostra-
ba una tendencia a la significación estadística, la IL-1β,
lo ajustamos por edad.

Las mujeres parecen tener un sistema de respuesta in-
flamatorio más reactivo47. Nuestra muestra de pacientes
tiene más mujeres, pero no de forma significativa.
Cuando comparamos los valores inmunitarios entre am-
bos sexos, tras ajustarlos por edad, no encontramos dife-
rencias significativas.

No hay consenso sobre la influencia del régimen de
atención, aunque clásicamente se ha señalado una ma-
yor alteración inmunitaria en pacientes hospitalizados48.
Dos tercios de nuestros pacientes estaban ingresados,
por lo que es posible que este factor haya influido en los
resultados.

No hemos encontrado asociación entre el tiempo de
evolución y los cambios inmunitarios. Se ha propuesto
la IL-1β como marcador de cronicidad en la Dt49. Qui-
zá, el tamaño reducido de nuestra muestra no haya per-
mitido detectarla.

Al estudiar una posible asociación entre los paráme-
tros inmunitarios y la intensidad del cuadro depresivo,
sólo encontramos una correlación negativa con la
ACNK, coincidiendo con otros autores1; otros estudios
no encontraron esta asociación19. El resto de parámetros
varió de forma independiente con la intensidad de la de-
presión, en consonancia con los datos de la literatura
médica10,50.

El papel del síndrome ansioso acompañante es aún
más difícil de valorar. De hecho, hay muy pocos estu-
dios que valoren este aspecto36. Nosotros encontramos
una correlación negativa con la producción de IL-1β de
difícil interpretación desde nuestro punto de vista, y una
correlación positiva con la ratio CD16+/CD14+ como
posible reflejo de activación monocitaria51.

De las características de la depresión, el componente
de endogeneidad medido con la Escala de Newcastle no
se asoció con ningún parámetro inmunitario. Sobre este
punto no hay consenso, pues unos estudios señalan una
mayor respuesta inflamatoria y cambios inmuntarios en
los cuadros melancólicos7,52, mientras que otros indican
lo contrario53. Cuando agrupamos a los pacientes me-
lancólicos según esta escala sólo encontramos un des-
censo significativo de la fagocitosis monocitaria ya
mencionado en la bibliografía21 y un aumento casi sig-
nificativo de TNF-α, lo que resulta interesante para las
conclusiones finales del estudio.

No hemos encontrado diferencias entre DM y Dt en la
primera fase del estudio y en la segunda. Otros autores
han publicado un aumento de células NK en ambos tipos
de depresión, con una recuperación más lenta en la Dt42.
Nosotros detectamos inicialmente una mayor producción
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TABLA 4. Validez interna y externa del índice de fagocitosis monocitaria en los pacientes deprimidos durante 
la primera fase del estudio

Punto de corte 1 Test + ≤ 62,6 Punto de corte 2 Test + ≤ 65,8
62,6 Test ≥ 62,6 65,8 Test ≥ 65,8

Validez Sensibilidad: 61,9% Sensibilidad: 66,7%
interna Especificidad: 90% Especificidad: 85%

España Europa España Europa
Validez VP+ 12,7% 36,7% VP+ 9,5% 29,4%

externa VP– 99% 96,2% VP– 99,1% 96,5%

VP+: valor predictivo positivo; VP–: valor predictivo negativo.

TABLA 5. Validez interna y externa de 
la combinación del índice de fagocitosis monocitaria 
y la producción de TNF-αα en los pacientes
deprimidos durante la primera fase del estudio

Caso Control

Test + 15 0
Test – 26 20
Validez interna Sensibilidad: 36,6%

Especificidad: 100%
Validez externa España Europa

VP+ 100% 100%
VP– 98,5% 94,4%

VP+: valor predictivo positivo; VP–: valor predictivo negativo.
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de IL-1β54 en la Dt en consonancia con otros autores49,
pero al final del estudio estas diferencias desaparecieron,
como sugieren los estudios de Maes et al55,56.

El estrés provoca unos cambios en la función inmuni-
taria57 que pueden solaparse con los de la depresión1,2,
lo que oscurece nuestros hallazgos. En todo caso, llama
la atención que el aumento de células NK y de IL-1β se
mantienen o incluso se hace más pronunciado en la se-
gunda fase del estudio, donde se supone que el estrés
agudo ha desaparecido. Habría sido muy útil medir el
estrés percibido en ambas fases del estudio, por ejem-
plo, mediante la Escala de Estrés Percibido u otro ins-
trumento similar.

El papel de los psicofármacos en los cambios inmuni-
tarios es también de interés. El período de lavado de
nuestro estudio (≥ 7 días) podría haber resultado insufi-
ciente, pese a que ninguno tomaba fluoxetina. La mayo-
ría de los estudios señalan el efecto antiinflamatorio e
inmunodepresor de los antidepresivos58-60, aunque hay
datos contradictorios24. En todo caso, es difícil separar
el efecto debido a la mejoría clínica y al psicofármaco
en sí. Por estos motivos, habría interesado realizar un
período de lavado mayor en la primera fase. Realmente,
resulta práctica y éticamente comprometido estudiar a
pacientes con Dt sin tratamiento y valorarlos tras una
mejoría sustancial de nuevo sin recibir tratamiento.

Para seleccionar los mejores marcadores de estado de
depresión nos planteamos utilizar de forma inicial los
parámetros que estaban alterados en la primera fase y se
normalizaran en la segunda: el aumento de monocitos
CD16+, de la capacidad oxidativa monocitaria, de la
producción de IL-6 ya propuesto por algunos auto-
res61,13 y de TNF-α62,63. Ante la imposibilidad de cono-
cer el tiempo necesario para la recuperación de estos pa-
rámetros y tras observar que algunos permanecían alte-
rados en la segunda fase, decidimos estudiar todos los
parámetros alterados en la primera fase. Después del
análisis multivariable seleccionamos los 4 que se com-
portaban de manera independiente entre sí: aumento de
la capacidad oxidativa, del que no hemos hallado biblio-
grafía acerca de su empleo como marcador; aumento de
la producción de TNF-α ,  ya señalado por otros
autores63; disminución del índice de fagocitosis monoci-
taria y del porcentaje de monocitos HLA-II+, ya pro-
puesto por nuestro grupo21, aunque negado por otros39.

Tras valorar las curvas ROC de estos 4 parámetros
observamos que los 2 que mostraban mejores registros
de validez interna y externa eran la fagocitosis monoci-
taria y la producción de TNF-α. Los altos valores de es-
pecificidad y valor predictivo negativo señalan que en
caso de que no se pueda establecer claramente un diag-
nóstico clínico de depresión, unos valores normales de
fagocitosis monocitaria y de producción de TNF-α
orientarán hacia un diagnóstico negativo de depresión.

Lógicamente, no se podría plantear un diagnóstico posi-
tivo de depresión sin la oportuna exploración psicopato-
lógica y el consiguiente juicio clínico.

Entendemos que la reducida muestra de nuestro estu-
dio y las limitaciones ya señaladas a lo largo del aparta-
do “Discusión” recomiendan realizar nuevos estudios an-
tes de proponer de manera firme estos parámetros inmu-
nitarios (índice de fagocitosis monocitaria y producción
de TNF-α) como marcadores de estado de la depresión.
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