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RESUMEN

Existen varias teorias con respecto a la patogénesis de la depresion. Actualmente se encuentra
en investigacion la teoria inflamatoria, con resultados que sugieren una relacion de la depresién a la
inflamacion, de la inflamacion a la depresién o, quizd con mas precision, una relacidn bidireccional
entre estas dos entidades.

En este articulo se presenta brevemente una descripcion del trastorno depresivo mayor con sus
criterios diagndsticos y datos epidemioldgicos, una explicacion de la teoria inflamatoria de la
depresidn y una actualizacion acerca de la evidencia con respecto al uso de farmacos antiinflamatorios
como parte del abordaje terapéutico de esta patologia.
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ABSTRACT

There are many theories regarding the pathogenesis of depression. The inflammatory theory is
currently under active investigation, with results that suggest a relationship from depression to
inflammation, from inflammation to depression or, maybe more precisely, a bidirectional relationship
between these entities.

In this article we briefly present a description of the major depressive disorder with its
diagnostic criteria and epidemiological data, an explanation of the inflammatory theory of depression,
and an update on the evidence regarding the use of anti-inflammatory drugs as a part of the
therapeutic approach of this pathology.
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INTRODUCCION

El trastorno depresivo mayor (TDM), o depresidén clinica, es definido por la Asociacion
Americana de Psiquiatria, en la quinta edicion del Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM-5, por sus siglas en inglés), como la presencia durante al menos dos semanas de
animo deprimido o pérdida del placer o del interés en todas o casi todas las actividades. Estos
sintomas, llamados nucleares, deben ser acompafiados de 4 o mas de los siguientes: alteraciones del
suefio (insomnio o hipersomnia) sentimientos inapropiados o exagerados de culpa o minusvalia,
fatiga, dificultades para la concentracién, apetito y peso aumentados o disminuidos, agitacién o
excitacion psicomotriz e ideacidn o plan suicida’. Entre los trastornos mentales, el trastorno
depresivo mayor es el mas frecuente, con una prevalencia a lo largo de la vida del 17%"%, con una
prevalencia puntual global de 4,7% y una incidencia anual de 3%“. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) sefiala que existe mas de 300 millones de personas viviendo con depresion, incluyendo
todos los rangos etarios. La depresion constituye la primera causa de discapacidad en el mundo,
contribuyendo de manera importante a la carga de morbilidad a nivel mundial®®. En el 2015, los
trastornos depresivos acarrearon un total global de 50 millones de afos vividos con discapacidad,

principalmente en paises de bajos y medianos ingresos®.

Debido la carga que representa esta patologia, tanto para los pacientes como para el sistema
de salud, existe una constante busqueda de agentes farmacoldgicos que puedan ser de utilidad en su
abordaje terapéutico. Clasicamente se acepta la eficacia de los antidepresivos triciclicos, los
inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAQ), los inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS) y los inhibidores de la recaptacién de norepinefrina y serotonina (IRNS). Incluso
con esta bateria de agentes farmacoldgicos a nuestra disposicion, el estudio ecolégico STAR*D mostré
que solo el 37% de los pacientes tratados remite en el primer intento, y las probabilidades de mejorar
con los siguientes tratamientos va disminuyendo"”. Los investigadores de este Ultimo estudio
sugieren que existen potenciales beneficios en utilizar tratamientos mas vigorosos en los primeros
pasos. Asi, se incluyen farmacos como el litio y los antipsicéticos atipicos como adyuvantes en el
tratamiento en ciertos pacientes con depresidon. En esta breve revision, presentamos el efecto de
factores inflamatorios en la fisiopatologia de la depresién y la evidencia acerca del uso de
antiinflamatorios como monoterapia o tratamiento adyuvante en esta patologia®”.

Asociacion de la depresion con patologias clinicas

Los trastornos del estado de animo estan presentes en 25 a 35% de los pacientes en atencion
primaria, y son responsables de mayor discapacidad que los trastornos médicos generales®®.
Rouchell y colaboradores encontraron una prevalencia de TDM en comorbilidad con patologias clinicas

en 9 a 16% de pacientes ambulatorios y en 10 a 36% de pacientes hospitalizados"?.

Un paciente con alguna enfermedad médica tiene mayor probabilidad de desarrollar depresion,
y los pacientes deprimidos que también presentan una enfermedad médica tienen mayor morbilidad y
mortalidad, y peor prondstico. En la tabla 1 se muestran las condiciones médicas y las medicaciones
asociados a trastornos depresivos secundarios. Por otra parte, la depresion puede ser un factor
determinante entre las causales de enfermedades médicas, incluyendo enfermedades
cardiovasculares"'™?, accidentes cerebrovasculares (ACV)"* y cancer®®,
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Tabla 1. Condiciones médicas y medicaciones asociadas a trastornos depresivos

secundarios
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Tanto las enfermedades médicas como la depresién en forma aislada disminuyen la calidad de
vida y aumentan el uso de los recursos del sistema de salud. En forma combinada, la discapacidad se
(21)

adicionay los costos para el sistema de salud se multiplican*".
LA TEORIA INFLAMATORIA DE LA DEPRESION

La etiologia de la depresidn sigue siendo objeto de estudio. Existen varias propuestas, algunas
desde la perspectiva psicoldgica, y otras desde una perspectiva estrictamente bioldgica (Tabla 2).
Probablemente no exista una Unica via etioldgica que explique completamente el desarrollo del TDM,
sino que este trastorno sea el resultado de la suma de factores bioldgicos, psicolégicos y sociales. Por
ello, el conocimiento de estos modelos nos permite establecer nuevos abordajes terapéuticos que se
ajusten a las necesidades de los pacientes.

Tabla 2. Teorias acerca de la etiologia de la depresion
(Adaptado de Sadock, Sadock y Ruiz)®

Perspectiva bioldgica
Desbalance de monoaminas
Vinculos neuroendocrinos
Estrés y depresion
Hiperexcitabilidad neuronal
Ritmopatias
Teoria inflamatoria

Perspectiva Psicoldgica
Agresién internalizada
Pérdida de objeto y depresion
Pérdida de la autoestima y depresion
Modelo cognitivo
Desesperanza aprendida
Depresion y refuerzo

La relacion entre la depresion y la produccidn de citoquinas inflamatorias ha sido un asunto de
investigacion que ha recibido mucha atencidn en los Gltimos anos. Habiéndose propuesto una relacion
causal de depresion a inflamacién, otra de inflamacidn a depresion, y otra que analiza una relacion

(22)

bidireccional entre ambas entidades™~.

Las citoquinas pueden ser elaboradas en la periferia e ingresar al SNC, o pueden ser producidas
por células neurales y células del endotelio de la microvasculatura. Varias hipotesis describen la
relacion entre las citoquinas y la depresidn, siendo las principales:
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Activacion del eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA): algunas citoquinas
inflamatorias (IL-6, IL-1a, IL-1B, y TNF-a) contribuyen a la activacién del eje HPA®”. La
sobreactivacion de este eje desencadena una insensibilidad a la retroalimentacidon negativa de
los receptores de glucocorticoides y la sobreproduccion de otras corticotropinas secretagogas
insensibles a la retroalimentacién negativa en la depresion®?,

Cambios en los sistemas de neurotransmisores: una de las teorias mas aceptadas acerca
de la etiologia de la depresidn es la que propone que cambios en la regulacion de los receptores
de monoaminas (serotonina, dopamina y glutamato) en el SNC constituyen uno de los factores
mas importantes en el desarrollo del TDM. Las citoquinas inflamatorias influyen en la
produccién de estos neurotransmisores y sus receptores®’, constituyéndose asi en posibles
factores desencadenantes de esta patologia.

Alteracion de la neuroplasticidad: Las citoquinas inflamatorias, por neurotoxicidad
(excitotoxicidad, estrés oxidativo o disfuncion de glucocorticoides), pueden alterar la
neuroplasticidad, desencadenando el proceso de apoptosis, que podria contribuir a la

depresion®®,

De esta manera, la produccidon de citoquinas en procesos inflamatorios y su relacién con
alteraciones neurobioldgicas observadas en la depresidn constituyen otro punto de abordaje
terapéutico para los trastornos depresivos.

Drogas antiinflamatorias y depresion

Con base en lo expuesto previamente, es razonable suponer que los antiinflamatorios puedan
cumplir un papel en el tratamiento de la depresién en algunos pacientes. De hecho, varios estudios
hoy apoyan esta teoria y se ha propuesto que los antiinflamatorios podrian afectar los procesos
neuroldgicos alterados en la depresion atenuando los cambios inflamatorios®”, o contribuyendo al
aumento de monoaminas como la norepinefrina y la serotonina®®.

Varios ensayos clinicos se han centrado en el efecto de diferentes drogas con perfil
antiinflamatorio en la depresiéon. En general, en la depresion se ha podido demostrar un efecto
clinicamente significativo de los antiinflamatorios tanto en monoterapia®>”, como en la terapia
adyuvante de los antidepresivos clasicos®*? (inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina,
inhibidores de la recaptacion de norepinefrina y serotonina, y antidepresivos triciclicos). De entre
todas las drogas estudiadas, el potente inhibidor de la ciclooxigenasa (COX)-2 celecoxib es el que
presenta mayor evidencia en el tratamiento de la depresion.

Yermakova y O'Banion describieron en detalle el papel de las ciclooxigenasas en el sistema
nervioso central (SNC) y propusieron argumentos plausibles para el uso de drogas antiinflamatorias
en el tratamiento de trastornos neurodegenerativos, ACV y lesién del SNC®®. Santiago vy
colaboradores analizaron el efecto de piroxicam y celecoxib en una muestra de 118 ratas Wistar
utilizando modelos conductuales de depresion. El grupo que recibié tratamiento con antiinflamatorios
no esteroides (AINEs) mostrd una reduccidén significativa del equivalente de anhedonia y se
observaron niveles aumentados de norepinefrina y serotonina en el hipocampo®®.

Kohler y colaboradores presentaron una revisidon sistematica con metaanalisis de los ensayos
clinicos aleatorizados realizados al respecto, obteniendo una muestra agrupada de 6262 pacientes.
Como resultados relevantes encontraron que el uso de AINEs como tratamiento adjunto en la
depresidn se asocié en 9 de 10 ensayos con un mejor efecto antidepresivo, con un perfil de efectos
adversos mas seguro que el esperado, aunque este Ultimo punto es controvertido, debido a que no
todos los ensayos evaluaron los efectos adversos de la medicacion®®.

74



El rol de los farmacos antiinflamatorios en la depresion Rev. virtual Soc. Parag. Med. Int. marzo 2018; 5 (1):71-77

Perspectivas de futuro

Al parecer de los autores de este estudio, la evidencia acerca del beneficio de utilizar AINEs
como parte del tratamiento antidepresivo sigue siendo controversial. Si bien la mayoria de los
ensayos clinicos aleatorizados coincide en el efecto antidepresivo de los AINEs, especialmente del
celecoxib®***”, los estudios observacionales muestran efecto nulo, o incluso empeoramiento de los
efectos del tratamiento antidepresivo en estudios clinicos, animales y epidemioldgicos®*®. Causas
probables de esta discordancia podrian ser variables de confusion en la poblacion general,
empeoramiento de la adherencia al agregar una medicacién, o sesgo de seleccién en los ensayos
aleatorizados.

A pesar de esto, la perspectiva de agregar un grupo de farmacos a nuestro arsenal de
tratamiento antidepresivo constituiria un avance importante en el manejo de este trastorno. En el
futuro, estudios ecolégicos en la poblacion general seran indispensables para emitir una
recomendacion clinica acerca del uso de antiinflamatorios en el manejo de la depresion, sea como
monoterapia o como adyuvante del tratamiento.

CONCLUSIONES

El trastorno depresivo mayor es una enfermedad de alta prevalencia en la poblacién en
general®”.

Constituye una carga importante desde el punto de vista de los afios de discapacidad y del
costo a los sistemas de salud“?.

El tratamiento farmacoldgico es efectivo, aunque no en todos los pacientes. Se sugiere un
manejo agresivo de los primeros episodios para obtener remision.

Debido a la relacién entre los factores inflamatorios y la depresion, los antiinflamatorios
ofrecen una nueva alternativa en el abordaje terapéutico de esta patologia.

La mayoria de los ensayos clinicos aleatorizados muestran beneficios en el uso de los
antiinflamatorios, principalmente celecoxib, como monoterapia o terapia adyuvante en la
depresion.

Los estudios observacionales contradicen estos hallazgos.

Seran necesarios estudios ecoldgicos que determinen el beneficio real de agregar a los
farmacos antiinflamatorios al arsenal terapéutico contra la depresion.
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