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RESUMEN

El tratamiento actual de la depresion mayor, una condicidn de alta prevalencia a nivel mundial, ain 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 comprension de los procesos bioldgicos que estdn a la base de
esta enfermedad, con el propdsito de encontrar mejores estrategias terapéuticas, al menos desde el punto de vista
farmacoldgico. Se examinan algunas correspondencias entre los fendmenos clinicos y la articulacion de los sistemas
inmune, nervioso y endocrino, y se revisa algunas relaciones entre depresion y enfermedades inflamatorias sistémicas.

SUMMARY

The current treatment of major depression, a condition of high prevalence worldwide, is still unsatisfactory due to the
elevated rates of non-response or residual symptoms. This, among other reasons, has motivated the search for new
models of understanding the biological processes that could better explain this disease, with the purpose of finding
better therapeutic strategies, at least from the pharmacological point of view. Some correspondences between clinical
phenomena and the interplay of the immune, nervous and endocrine systems are examined. Also, some relationships
between depression and systemic inflammatory diseases are reviewed.
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INTRODUCCION

La depresion mayor (DM) es un trastorno de alta prevalencia
en la poblacién mundial, superando los 300 millones de
personas que la sufren, de acuerdo a las estimaciones de la
Organizacién Mundial de la Salud y con un incremento de
mas del 18% entre 2005y 2015"2 Si tomamos en cuenta los
estudios de Carga Global de Enfermedad (GDB), es posible
apreciar que la depresién se ha mantenido como una de las
tres principales causas de Anos Vividos con Discapacidad a
nivel mundial dentro de las ultimas dos décadas®. Mas alla
de estas cifras, la practica clinica nos revela a diario el drama
de personas y familias devastadas por la enfermedad depre-
siva: biografias mutiladas, parejas y proyectos familiares
destruidos y trabajos o estudios paralizados. Y todo ello sin
considerar adn la dramatica realidad del suicidio, de elevada
prevalencia dentro de quienes presentan una enfermedad
depresiva.

Aunque los avances de la psicofarmacologia junto a otros
métodos terapéuticos han traido esperanza a los pacientes y
sus familias logrando importantes retrocesos de los cuadros
depresivos y a veces exitosas mejorias, continda siendo una
realidad que un porcentaje importante de los enfermos
no logra una recuperaciéon satisfactoria. Muchas personas
obtienen algun grado de ‘“respuesta” con el uso de agentes
antidepresivos, entendiendo por ello una mejoria de al menos
un 50% de los sintomas iniciales al utilizar una medicion
estandarizada del tipo de la escala de Hamilton para depresion
(HDSR)“. Sin embargo conseguir una “remision”, es decir, un
estado asintomatico o con sintomas minimos, sin limitaciones
psicosociales y que alcancen una funcionalidad 6ptima, es
bastante mds complejo®. Lo cierto es que un porcentaje impor-
tante de las personas que sufren estados depresivos (alrededor
de un tercio) no alcanza la remisién completa (‘recuperacién”),
muchas recaen o recidivan y no pocos pacientes desarrollan
estados crénicos, donde los sintomas residuales mds caracte-
risticos son los de naturaleza cognitiva ademas de la anhe-
donia (incapacidad para sentir placer) e inhibicién social.

Es habitual considerar a la depresién como una condicién
multifactorial tanto en su génesis como en su evolucion.
Si bien las teorifas y definiciones de caracter neurobiol6-
gico son las que han dominado la literatura sobre el tema,
también han cobrado gran relevancia las hipétesis psicoso-
ciales, tomando en cuenta que la prevalencia de la enfer-
medad depresiva no es homogénea y que se expresa con
mayor frecuencia en mujeres y en grupos deprivados social
y econémicamente®. Por lo mismo, ademds del empleo de
nuevos farmacos y métodos terapéuticos bioldégicos, se
ha hecho énfasis en la utilizaciéon de terapias psicoldgicas,
técnicas psicoeducativas o el entrenamiento para la recupe-
racion de capacidades cognitivas tanto en depresién como

en bipolaridad (functional remediation)’®. Parece indudable
que la combinacién de métodos bioldgicos con terapias
como las descritas expanden los resultados del tratamiento,
pero aun asi contindan existiendo las limitaciones terapéu-
ticas senaladas.

Estas insuficiencias en los resultados del tratamiento de la
depresién son las que han llevado a clinicos e investigadores
a una permanente busqueda de nuevas ideas e hipétesis que
permitan comprender mejor el fenédmeno depresivo y que
sean capaces de optimizar el escenario actual de resultados.
Uno de los temas que ha ocupado de manera creciente la
atencion de los expertos es el de las relaciones entre depre-
sién y procesos inflamatorios, que es el tema central de la
presente revision.

UNA PERSPECTIVA EVOLUCIONARIA

Algunas hipotesis sefalan que las presiones evoluciona-
rias tempranas derivadas de las interacciones humanas con
predadores, agentes patégenos y rivales conespecificos,
fueron generando un “sesgo inflamatorio” genético que
habria dado lugar a un conjunto de respuestas inmunolé-
gicas y conductuales. Estas, habrian permitido a aquellos
primeros humanos conservar la energia para defenderse
contra las infecciones y a cicatrizar heridas junto con mante-
nerse alerta frente a un posible ataque. Se postula que este
sesgo inflamatorio se mantuvo vigente durante gran parte
de la evolucién humana como consecuencia de la exposicion
a organismos minimamente patégenos, particularmente en
entornos rurales, lo que habria permitido el desarrollo de
una serie de respuestas inmunes moduladoras (induccién
de células Ty B regulatorias (Tregs y Bregs), interleuquinas
antiinflamatorias como IL-10, factor de crecimiento trans-
formante-B (TGF-B) y otras.

En los entornos urbanos (generalmente menos contami-
nados por bacterias) de las sociedades desarrolladas actuales,
los sujetos estan sometidos a intensos desafios psicologicos,
pero carecen del estimulo de las amenazas infecciosas que
fueron las principales fuentes de morbilidad y mortalidad
durante la mayor parte de la evolucién humana. En ausencia
de los controles y equilibrios inmunoldgicos tradicionales, los
desafios psicolégicos del mundo moderno evocarian reper-
torios inmunoldgicos y de comportamiento ancestrales, tales
como las altas tasas de trastornos relacionados con la inflama-
cién, incluida la depresion. Es decir, desde esta perspectiva,
la pérdida de estas disposiciones inmunolégicas regulatorias
estarfa favoreciendo el desarrollo actual de enfermedades
autoinmunes, alérgicas e inflamatorias. Asf, de acuerdo a esta
perspectiva, los elementos biolégicos de la DM provendrian
de aquel linaje’ (Figura 1).
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Figura 1. Legado evolucionario de un sesgo inflamatorio
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La interaccion de los primeros humanos con predadores, gérmenes patdgenos y rivales de la misma especie habria producido un sesgo inflamatorio que
incluiria un conjunto integrado de respuestas conductuales e inmunoldgicas que les permitia tener energia suficiente para la defensa contra las infec-
ciones junto con de reponerse de las heridas, al mismo tiempo que podian mantener la vigilancia contra los ataques. Este sesgo, se plantea, se mantuvo
durante la mayor parte de la evolucion de la especie humana por la exposicion a gérmenes minimamente patdgenos, lo que desarrollo respuestas
inmunes caracterizadas por la induccion de linfocitos T y B regulatorios (T reg y B reg) y macrofagos inmunoregulatorios M2, asi como la produccion de
las citoquinas anti inflamatorias interleuquina 10 (IL-10) y factor de crecimiento transformante-p (TGF-B). En ausencia de dichos estimulos y regulaciones
inmunolodgicas, la sociedad moderna, abrumada por el estrés y las presiones psicosociales habria recurrido a los antiguos repertorios inmunologicos
del pasado, desencadenando altas tasas de trastornos inflamatorios y también, dentro de ellos, depresion. (Modificado por el autor a partir de Miller A,

Raison C, Nat Rev Immunol. 2016).

Inflamacién, sistema inmune y depresion

A fines de la década de los afios 80 y comienzos de la siguiente,
una serie de hallazgos comenzaron a hacer evidente la rela-
cion entre ciertas enfermedades crénicas, tales como diabetes,
cancer, ateroesclerosis, obesidad y un antiguo conocido: la infla-
macion.

La investigacion actual ha profundizado su interés en la rela-
cion de los procesos inflamatorios en estas patologias, sumando
ademds a enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer;
pero no pasd demasiado tiempo para que apareciera también
la depresion mayor agregada a la lista de las enfermedades en
que tal relacién parecia mas que ocasional o azarosa. Asi, durante
los dltimos diez o quince anos se ha venido acumulando una
creciente investigacion sobre el ambito de confluencia de ambas
entidades (Figura 2).

Uno de los primeros trabajos que apuntaron a tal asociacion fue el
de Maes et al'®, cuyos resultados constituyeron alguna sorpresa, ya
que hasta entonces |a literatura sobre sistema inmune y depresion

estaba dominada por reportes que hablaban de una disminucién
de la respuesta celular (linfocitica) y una reduccién de la actividad
de las células “natural killer” (NK). En la investigacion de Maes, por el
contrario, aparecia un aumento de biomarcadores inflamatorios en
los pacientes deprimidos, incluyendo un aumento en las proteinas
de fase aguda, como la proteina C-reactiva (PCR) y también en la
produccién de citoquinas proinflamatorias.

Sin duda que una parte de estos hallazgos estuvieron vinculados
a un cambio paradigmatico: la neuroinmunologia temprana
consideraba que los sistemas inmune (SI) y nervioso central (SNC)
se encontraban aislados, separados por la barrera hémato-ence-
falica (BHE). La excepcién a aquello, obviamente, eran las enfer-
medades que lograban encontrar una “fisura” en la BHE, como
en las infecciones o trauma del SNC, es decir, cuando la unién de
ambos necesariamente se tornaba una patologia.

El debate sobre las citoguinas pasé a ser central en las ideas
sobre las relaciones inter-sistémicas (SNC-SI) de finales de
los 80 y toda la década de los 90. Se hizo evidente que tanto
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Figura 2. Bases para la hipotesis del rol de la inflamacion en la depresion mayor

necrosis tumoral-o (TNF-a).

pacientes depresivos que cometieron suicidio).

vacunacion anti tifica, etc, puede producir sintomas depresivos.

Esta parece ser una de las direcciones futuras de la investigacion.

1. Se ha encontrado que un grupo de pacientes con depresion presentan los componentes caracteristicos de una inflamacion
(neuroinflamacion, para distinguirla de la inflamacion por otras causas).

A. Aumento de citoquinas en la sangre periférica y en el LCR, especialmente de interleuquina-6 (IL-6) y de factor de

B. Aumento de reactantes de fase aguda en la sangre periférica, como proteina C-reactiva (PCR).
C. Aumento de marcadores inflamatorios por tréfico de macrofagos al cerebro y activacion de microglia (ligando de

quimioquinasas y proteina atractora de monocitos (MCp1), una quimioquina, que se aprecia en estudios post-mortem de

(El aumento de marcadores inflamatorios estd relacionado con resistencia al tratamiento y respuesta pobre a los inhibidores
selectivos de recaptura de serotonina (ISRS) en pacientes con depresion clinica. A mayor numero de fracasos al tratamiento
antidepresivo también aumenta el riesgo de tener marcadores inflamatorios elevados).

2. La administracion de citoquinas proinflamatorias (p.gj. interferdn alfa (IFN-a) o de estimulos inflamatorios como endotoxinas,

3. La inhibicion de citoquinas inflamatorias reduce sintomas depresivos en pacientes con sintomas autoinmunes e inflamatorios.

las células inmunes como las del SNC tenfan la capacidad de
producir y de responder a las citoquinas, apuntando asi a un
mecanismo que les era comun. Fue posible observar, por
ejemplo, que lainyecciénintracerebral de interleuquina-1(IL-1)
provocaba el tipo de respuestas autonémicas, 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’”.

Ademas del transporte de citoquinas hacia y desde el cerebro, la
investigacion sobre otras vias de comunicacion entre el sistema
inmune y el sistema nervioso se ha multiplicado. Existen ademas
vias neurales autondémicas simpaticas y parasimpaticas, comuni-
cacién a través de los drganos circunventriculares y secrecion de
sustancias inmunoactivas a partir de las células que constituyen
la BHE (Figura 3).

Todas estas vias y otras ain no completamente estudiadas, cons-
tituyen as bases sobre las que se ha ido asentando una compren-
sion mas completa de lo que aparece ahora como un complejo
entramado comunicacional entre los sistemas nervioso, endo-
crino e inmune (Figura 4).

¢Es entonces la depresion una enfermedad inflamatoria?
Esta es una pregunta que ya se han planteado muchos investi-
gadores, sin duda animados por el creciente nimero de pruebas

Figura 3. Mecanismos a través de los cuales se
trasmiten las sefiales inmunes al cerebro

Es posible reconocer tres vias de trasmision:
1. Via humoral, especialmente a partir de regiones
“porosas” de la BHE, pero también por transporte
activo de citoquinas.
2. Vias neurales, a través de la unién de citoquinas a
aferentes vagales.
3. Vias celulares, a través del trafico de células
inmunes al cerebro, quizd el mecanismo mas
interesante para el desarrollo futuro de posibilidades
terapéuticas.

y resultados, algunos de los cuales se ha examinado en este arti-
culo. Sin embargo, hay un conjunto de elementos provenientes
de las mismas investigaciones que salen al paso de esa hipotesis
y que incluso permiten negar de manera categorica esta afirma-
cion:

1. La existencia de inflamacién ha sido documentada solo en
un subgrupo de pacientes con depresién, sin que hasta ahora
se encuentre dilucidado el patron clinico sintomatico de aquel
grupo.

2. la existencia de marcadores inflamatorios no es especifica
para la depresion, sino que se ha documentado también en
otros trastornos mentales, tales como esquizofrenia, bipolaridad,
trastornos de ansiedad (TOC, ansiedad generalizada, crisis de
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Figura 4. Conexiones bi-direccionales entre el cerebro y citoquinas inflamatorias, determinadas por el estrés
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panico, trastorno de estrés postraumatico), Parkinson, HIV y
Alzheimer.

Es decir, los efectos inflamatorios sobre el comportamiento
no ocurren dentro de ningun trastorno especifico, sino que
parecen estar relacionados con su posible accién sobre
sistemas complejos de neurotransmisores y circuitos neurales
que subyacen a los mismos, pero sin que sea posible establecer
hasta ahora una singularidad en la respuesta sintomatica atri-
buible a la inflamacion.

Mas alla de estos argumentos biolégicos y, mas aun desde la
clinica que de la investigacion en ciencias basicas, se entiende
a la depresiéon como una condicién compleja y multifactorial,
donde los componentes histérico-evolutivos de cada sujeto, los
contextos sociales en que estos se desenvuelven y de manera
muy especial las relaciones interpersonales que establecen, por
solo citar a algunas de ellas, son cruciales en la génesis y desa-
rrollo de esta afeccion. Nada de esto obsta, sin embargo, para
continuar indagando en el complejo entramado inmuno-neu-
ro-endocrino en el que participan los procesos inflamatorios
vinculados a la depresion.

Depresion y enfermedades inflamatorias

Como se ha dicho antes, la inflamacién como proceso parti-
cipa en una larga lista de condiciones de alta prevalencia en
la actualidad, tales como obesidad, infecciones (hepatitis),
enfermedades crénicas (enfermedad cardiovascular, cancer,
diabetes, Alzheimer, etc.), disbiosis (alteracién de equilibrios

en la composicién de la masa bacteriana en el tubo digestivo);
estrés crénico, y por cierto, también como consecuencia de
un importante ndmero de procedimientos terapéuticos (ciru-
gfas, radio, quimio o inmunoterapia). Tomando en cuenta
la alta frecuencia en la poblacién general de cada una de
estas condiciones, es también habitual encontrar en ellas la
co-ocurrencia de sintomas depresivos e incluso de depresion
mayor propiamente tal. Sin embargo, se trata de un conjunto
de condiciones y de enfermedades altamente heterogéneo en
sus caracteristicas y delimitaciones; de hecho, muchas de ellas
se traslapan y por lo mismo resulta mas dificil de estudiar la
vinculacién de alguna de ellas con otro fenémeno complejo
como es la depresion.

A continuacion, se examina de manera somera el modo en
que se vinculan con la depresion, en particular, y con los tras-
tornos del danimo en general, dos condiciones cronicas que
tienen a la inflamacidon como su componente principal: la
artritis reumatoide (AR) y el lupus eritematoso sistémico (LES).
Aunque el universo de condiciones inflamatorias crénicas es
muy extenso, la eleccién que se ha hecho de estas enferme-
dades tiene que ver con su alta prevalenciay con el importante
compromiso funcional y deterioro en la calidad de vida de
quienes las padecen. Adicionalmente, existe bastante inves-
tigacion sobre comorbilidad entre estas enfermedades infla-
matorias con la depresién, ademas de un creciente cuerpo de
investigacion y resultados sobre los fenémenos que podrian
subyacer a ellas.
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Artritis Reumatoide y Depresion

El conocimiento respecto de la fisiopatologia de la artritis reuma-
toide ha ido en creciente aumento y lo mismo ha ocurrido con
el desarrollo de las nuevas terapias, especialmente sobre aque-
llas orientadas a los procesos inmunitarios que le subyacen. Sin
embargo, la comprensién respecto de los factores emocionales
que la acompanan no ha tenido el mismo éxito.

La coexistencia de trastornos de salud mental en la AR es cono-
cida desde hace mucho, apareciendo la DM con tasas variables
de uno a otro estudio que van del 14 al 48%'%, es decir, con
tasas de depresion mucho mas altas que las observadas en la
poblacién general. Con el fin de explicar la relacion entre AR y
DM, tradicionalmente se invocaban como explicacion (plausible,
por lo demas) los efectos de la discapacidad funcional y al dolor
crénico, consecuencias habituales de la enfermedad inflama-
toria. Sin embargo, han ido apareciendo nuevas pruebas acerca
de otras posibles explicaciones de esta correlacion.

La mayoria de los estudios que han analizado la comorbilidad de
ARy depresion muestran en general una direccionalidad desde la
AR a la depresion' y no al contrario, excepto unos pocos trabajos
que ha mostrado una naturaleza bidireccional entre ambas,
pudiendo la depresion también predecir la aparicion de AR, de
acuerdo a ciertos autores'. No existen suficientes elementos de
juicio aun para explicar ese fenémeno, sin embargo, una posible
interpretacion serfa la alteracién de la funcionalidad inmunitaria
subyacente a ambas condiciones.

Desde luego son numerosos los motivos por los que la comor-
bilidad entre depresiéon y AR resultan preocupantes. Quiza
el mas importante de todos sea la influencia de los sintomas
depresivos en la reduccién de las tasas de remision de la AR,
uno de los objetivos centrales en las nuevas terapias de la enfer-
medad. Con frecuencia, la existencia de depresion asociada a AR
conlleva un impacto negativo agregado en la funcionalidad del
paciente. Entre otros de estos efectos negativos de la comor-
bilidad se cuenta la reduccién en la adherencia a tratamiento
de los pacientes con AR. En el estudio ya citado de Matcham?®,
se alude a una reduccién de aproximadamente un 30% en las
oportunidades de respuesta positiva a las terapias bioldgicas de
la AR.

La AR es una enfermedad inflamatoria crénica inmuno-mediada,
caracterizada por un aumento (up-regulation) de las citoquinas
proinflamatorias mas importantes, tales como interleuquina 18
(IL-1PB), TNF-a e IL-6, y que refleja una fisiopatologia inmunitaria
desregulada tanto en forma innata como adaptativa'®. Como se
ha dicho mas arriba, las concentraciones de todas estas cito-
quinas se encuentran también aumentadas en las mediciones
de sangre periférica de un grupo de pacientes con depresion
respecto de controles sanos'.

Asi, en una enfermedad mediada por inmunidad como la AR,
serfa factible que se echaran a andar tanto mecanismos humo-
rales como neurales. Respecto de los primeros: a) los media-
dores circulantes podrian activar el endotelio de la BHE, b) la
BHE podria transportar de manera activa moléculas como el
TNF-B dentro de SNC y ¢) las moléculas inflamatorias podrian
acceder al SNC a través de los 6rganos circunventriculares.
Respecto de las vias neurales, el modelo que mejor describe
este proceso es el que senala al nervio vago como responsable
de trasmitir informacion ascendente aferente sobre la condi-
cién de la inmunidad periférica, mientras que la informacion
eferente descendente modularia las respuestas periféricas
inmunitarias (ver Figura 3).

Por otra parte, algunos estudios han discutido el rol que podria
jugar la IL-6 tanto en el dolor como la fatiga y por ello, también
en la depresion asociada a la AR. Aunque algunos trabajos
sefalan la reduccion de estos tres factores utilizando medica-
cion anti IL-6, se hace dificil determinar si es que las acciones
sobre alguno de estos dominios es el causante principal de los
efectos sobre los restantes'.

Lupus Eritematoso Sistémico y Trastornos Animicos

Una de las diferencias clinicas importantes entre la AR y el LES
es el frecuente compromiso del sistema nervioso en el lupus,
uno de los blancos mas relevantes de esta enfermedad autoin-
mune, lo que ha dado origen, por lo demas, a la conceptua-
lizaciéon del lupus eritematoso sistémico neuro-psiquiatrico
(LES-NP). Lo pleomorfo de las manifestaciones del LES-NP, que
comprende desde cefaleas hasta convulsiones, por una parte
y por otra, desde manifestaciones neurotiformes hasta depre-
siones severas y psicosis, pareciera estar determinado por muy
diversas expresiones de la fisiopatogenia vinculada al LES. No
obstante, es necesario hacer una primera distincion, conside-
rando que existen agrupaciones sintomaticas neuro-psiquia-
tricas que se pueden adscribir con claridad a sindromes focales,
mientras que existe otro tipo de condiciones que se pueden
considerar como un sindrome difuso (Figura 5).

Como se puede ver ahi, en el caso de los sindromes focales,
donde los sintomas mas frecuentes son convulsiones y acci-
dentes vasculares encefalicos, las causas de los mismos parecen
relacionados principalmente con tromboembolismos venosos,
isquemias por vasculopatias y accion de anticuerpos anti-
fosfolipidos.

Sin embargo, en el caso de los sindromes difusos, las posibles
causas de los trastornos cognitivos, afectivos y psicéticos son
aun especulativos o carentes de datos que sustenten de manera
convincente los mecanismos planteados, yendo desde trastornos
del sefalamiento glutamatérgico en los desérdenes cognitivos
hasta propuestas de anticuerpos anti receptor NMDA (R-NMDA) o
elaumento de los niveles de proteina S 100 en las psicosis, pasando
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Figura 5. Sindromes difusos y focales en el lupus eritematoso sistémico neuropsiquiatrico (LES-NP)

SINTOMAS

CAUSAS

Disfuncion cognitiva
Sindromes
difusos Trastornos afectivos
L
L_up}xs _erltematoso Psicosis
sistémico
Neuropsiquiatrico
Sindromes anvulsmnesy ] '
focales Accidente cerebro Vasculopatias y tromboembolismos
vascular

Modificado de Mak et al, Advances in psychiatric treatment (2009).

por los posibles de trastornos de la modulacién de sistemas seroto-
ninérgicos y adrenérgicos y del eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal,
en el caso de los trastornos del dnimo 6. Es interesante sefalar que,
en el caso de estos Ultimos, se repite la posibilidad de alteraciones
vinculadas con un aumento de las interleuquinas IL-1, IL-6, IL-2 y
de TNF-a e IFN-a que se han sefialado mds arriba en el texto como
relacionadas a la AR.

En otro dmbito, hemos hablado anteriormente de ciertos flancos
o debilidades que podria exhibir la proteccién que brinda la BHE
en el sentido de su impermeabilidad en relacién a la migracion

celular desde el territorio vascular hacia el SNC. En esa linea, es
interesante evaluar la evidencia existente sobre la conformacion
de una estructura u 6rgano linfoide terciario dentro del plexo
coroideo (PC) en el LES-NP, dando cuenta de una de las vias que
harfa mas posible la comunicacion entre los productos inflama-
torios del sistema inmune y el sistema nervioso central, como
se muestra en la Figura 4, otorgando asi nuevos argumentos a
la hipdtesis de una comunicacion muy estrecha entre las enfer-
medades inflamatorias sistémicas que llegan a tener repercusion
cerebral y sintomas psiquicos severos, en especial el de los tras-
tornos del @nimo, que serian los de mayor frecuencia'” (Figura 6).

Figura 6. Tejido del plexo coroideo humano (PCH) con infiltracién leucocitica

Control

La tincion revela clusters de células +CD45 [cluster de diferenciacion +45] con las caracteristicas morfoldgicas de linfocitos en el estroma del PCH de
pacientes con LES, pero no en los controles. (Modificado de Stoke, JClInsight. 2019).
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Efectos sobre sintomas depresivos de los tratamientos
utilizados en enfermedades inflamatorias

Hasta ahora no hay estudios dirigidos a investigar la respuesta
y evolucion de sintomas depresivos como objetivo principal
en pacientes con enfermedades inflamatorias, utilizando los
agentes bioldgicos existentes para el tratamiento de tales enfer-
medades. Sin embargo, existe un buen nimero de trabajos
que han investigado el efecto de la reduccién de citoquinas
proinflamatorias en la mejoria de sintomas depresivos como un
objetivo secundario'® 23, Algunos de estos incluyen inhibidores
de TNF e inhibidores de IL-6 (tocilizumab) en pacientes con AR.
Aungue existen numerosos factores inductores de confusion
en algunos de estos estudios, existe una tendencia a encontrar
respuestas “antidepresivas” favorables. Una de las variables que
resulta compleja de determinar es la mejoria sobre la fatiga,
un sintoma neurovegetativo que suele encontrarse en ambas
condiciones y cuyo alivio, por lo mismo, es dificil de adscribir a
la mejoria de una u otra condicion.

Algunos autores han enfatizado la necesidad de continuar
enfocando el manejo de la depresion en el contexto de la
artritis reumatoide de una manera convencional e integrada
respecto de las intervenciones de salud mental, dado que los
resultados meta-analiticos, al menos hasta ahora, no resultan
convincentes a la hora de atribuir mejorias de la sintomato-
logia del animo basadas solo en la utilizacion de la farmaco-
terapia de la AR.

Por otra parte, existen estudios meta-analiticos sobre grupos
importantes de pacientes que han utilizado antiinflamatorios
no esteroidales (AINES) y sus efectos sobre los sintomas depre-
sivos o episodios depresivos propiamente tales. Algunos de ellos
muestran efectos significativos de mejoria de sintomas depre-
sivos, no explicables solamente por el alivio de sintomas infla-
matorios o dolor?*.

El estudio de Raison?® por otra parte, mostré cierta mejoria
de sintomas depresivos utilizando el antagonista del factor de
necrosis tumoral infliximab en pacientes que presentaban una
elevada linea base inflamatoria, medida a través de PCR. Esta
mejoria no se encontraba, sin embargo, en pacientes depresivos
que presentaban niveles menores de inflamacién. Actualmente
existen protocolos de investigacion de otros agentes monoclo-
nales como tocilizumab y sirukumab, aunque sus resultados aun
no se encuentran publicados.

CONCLUSION

Aungue adn no existen pruebas definitivas para una vinculacion
causal entre procesos inflamatorios y enfermedad depresiva,
lo cierto es que la investigacion tanto basica como clinica, ha
abierto un fecundo terreno para indagar los complejos modos de
interrelacion entre ambos fenédmenos. Es posible que los dife-
rentes dominios en que uno y otro se mueven, induzcan a
menudo a conclusiones precipitadas respecto hasta donde
se puedan extrapolar las conexiones entre una y otra. Pero
quiza uno de los aspectos mas interesantes de la investigacion
contemporanea respecto de la depresion clinica y los procesos
inflamatorios lo constituye el analisis de los ambitos de articu-
lacién entre sistema inmune, sistema nervioso central y sistema
endocrino. La relacién entre estos dos dltimos ya es bastante
conocida desde hace mucho y ha provisto de modelos exitosos
para la comprension del estrés, por ejemplo. Lo novedoso estd en
cémo ha ingresado a este interjuego nuestro conocimiento sobre
sistema inmune y los otros dos.

El extenso desarrollo de psicofarmacos basado en el modelo
monoaminérgico de neurotransmisién ya supera con creces
el medio siglo y ciertamente que ha provisto a la medicina de
herramientas terapéuticas en extremo valiosas y cada vez mas
sofisticadas. Es virtualmente imposible imaginar a la psiquia-
tria contempordnea sin el aporte de los antipsicéticos atipicos,
los antidepresivos de nueva generacion o los estabilizadores
del animo, por ejemplo, medicamentos que han cambiado de
manera fundamental nuestras practicas y la evolucién de los
cuadros mas graves que nos corresponde tratar, mejorando no
solo la sintomatologia, sino también la calidad de vida de los
pacientes.

Sin embargo, como hemos comentado a través de este trabajo,
también es cierto que no hemos logrado los estandares de
avance tanto en ciencias basicas como en clinica que consiguen
otras especialidades de la medicina y ello es particularmente
cierto (y grave) en el caso de la depresion mayor, con la alta
tasa de sintomas residuales que el tratamiento no es capaz de
erradicar.

Continuar investigando en un area como el de la respuesta
inflamatoria y sus vinculaciones con el fenémeno depresivo es
de crucial importancia. Mas aun si consideramos que la infla-
macién es un proceso que parece vinculado a un ndmero tan
importante de condiciones médicas cronicas de alta preva-
lencia.

Declaracion de conflictos de interés
El autor no posee conflictos de interés.

195



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2020; 31(2) 188-196]

196

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10.

11.

12.

13.

4.

15.

16.

17.

18.

19.

20

OPS [pdgina web]. Chile: “Depresion: hablemos”, dice la OMS,
mientras la depresion encabeza la lista de causas de enfermedad;
2017 [acceso 5 septiembre 2019]. Disponible en https://www.paho.
org/chi/index.php?option=com_.content&view=article&id=879:qdep
resion-hablemosq-dice-la-oms-mientras-la-depresion-encabeza-
la-lista-de-causas-de-enfermedad&ltemid=1005

Saxena S, Funk M, Chisholm, D. World Health Assembly adopts
Comprehensive Mental Health Action Plan 2013-2020. The Lancet.
2013;381(9882), 1970-1971.

GBD 2016 Disease and Injury Incidence and Prevalence Collaborators.
Global, regional, and national incidence, prevalence, and years lived
with disability for 328 diseases and injuries for 195 countries, 1990-
2016: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study
2016. Lancet. 2017; 390: 1211-59.

Nierenberg AA, DeCecco LM. Definitions of antidepressant treatment
response, remission, nonresponse, partial response, and other relevant
outcomes: a focus on treatment-resistant depression. J Clin Psychiatry.
2001;62(16):5-9.

Israel JA. Remission in depression: definition and initial treatment
approaches. J Psychopharmacol. 2006;20(3):5-10.

Ministerio de Salud. Gobierno de Chile. Plan Nacional de Salud Mental
2017-2015.

Martinez-Ardn Anabel et al. Functional Remediation for Bipolar
Disorder. Clin Pract Epidemiol Ment Health. 2011; 7:112-116.
Colom F, Vieta E, Sanchez-Moreno J, Palomino-Otiniano R, Reinares
M, Goikolea JM, et al. Group psychoeducation for stabilised bipolar
disorders: 5-year outcome of a randomised clinical trial. Br J
Psychiatry. 2009;194(3):260-5.

Miller A, Raison C: The role of inflammation in depression: From
evolutionary imperative to modern treatment target. Nature reviews.
Immunology. 2015;16(1):22-34.

Maes M, Bosmans E, Suy E, Vandervorst C, DeJonckheere C, Raus J.
Depression-related disturbances in mitogen-induced lymphocyte
responses and interleukin- | p and soluble interleukin-2 receptor
production. Acta Psychiatr Scand. 1991; 84: 379-386.

Quan N, Banks WA. Brain-immune communication pathways. Brain
Behav Immun. 2007;21(6):727-35.

Matcham F, Rayner L, Steer S, Hotopf M. The prevalence of depression
in rheumatoid arthritis: a systematic review and meta-analysis.
Rheumatology. 2013;52:2136-2148.

Land van't et al. The association between arthritis and psychiatric
disorders; results from a longitudinal population-based study. J.
Psychosom Res. 2010; 68: 187-193.

Ming-Chi Lu, How-Ran Guo, Miao-Chiu Lin, Hanoch Livneh,
Ning-Sheng Lai, Tzung-Yi Tsai. Bidirectional associations between
rheumatoid arthritis and depression: a nationwide longitudinal study.
Sci Rep. 2016; 6: 20647.

Nerurkar L, Siebert S, Mclnnes B, Cavanagh J. Rheumnatoid arthritis
and depression: an inflammatory perspective. Lancet Psychiatry.
2019;6(2):164-173.

Mak A, Chun R, Sing C. Clinical implications of neuropsychiatric
systemic lupus erythematosus. BIPsych Adv. 2009;15: 457-458.
Stok AD et al. Tertiary lymphoid structures in the choroid plexus in
neuropsychiatric lupus. JCI Insight. 2019; 4(11):e124203.

Goldsmith DR, Rapaport MH, Miller BJ. A meta-analysis of blood
cytokine network alterations in psychiatric patients: comparisons
between schizophrenia, bipolar disorder and depression. Mol
Psychiatry. 2016; 21: 1696-709.

Kohler CA, Freitas TH, Maes M, et al. Peripheral cytokine and
chemokine alterations in depression: a meta-analysis of 82 studies.
Acta Psychiatr Scand. 2017; 135:373-87.

. Howren MB, Lamkin DM, Suls J. Associations of depression with

C-reactive protein, IL1, and IL6: a meta-analysis. Psychosom Med.

21.

22.

23.

24.

25.

2009; 71:171-86.

Dowlati Y, Herrmann N, Swardfager W, et al. A meta-analysis of
cytokines in major depression. Biol Psychiatry. 2010; 67: 446-57.
Haapakoski R, Mathieu J, Ebmeier KP, Alenius H, Kivimaki M.
Cumulative meta-analysis of interleukins 6 and 1beta, tumour
necrosis factor alpha and C-reactive protein in patients with major
depressive disorder. Brain Behav Immun. 2015; 49: 206-15.

Choy EHS, Calabrese LH. Neuroendocrine and neurophysiological
effects of interleukin 6 in rheumatoid arthritis. Rheumatology (Oxford).
2018;57(11):1885-1895.

Kohler O, Benros ME, Nordentoft M, et al. Effect of anti-inflammatory
treatment on depression, depressive symptoms, and adverse effects:
a systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials.
JAMA Psychiatry. 2014; 71: 1381-91.

Raison CL, et al. A randomized controlled trial of the tumor necrosis
factor antagonist infliximab for treatment-resistant depression: the
role of baseline inflammatory biomarkers. JAMA Psychiatry. 2013; 70,
31-41.



	Depresión e inflamación: ¿Una relación más allá del azar?

