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Resumen: La depresion es una patologia mental presente
en gran parte de la poblacion a nivel mundial, de caracter
cronico y que puede tener consecuencias fatales como
el suicidio, por lo cual es necesario conocer claramente
su fisiopatologia con el fin de poder determinar las
mejores estrategias de tratamiento para estos pacientes.
El objetivo: es establecer la correlacion entre la
presencia de marcadores inflamatorios como citoquinas
y la presentacion de depresion. Se realizd una busqueda
bibliografica en las bases de datos PubMed, Clinical
Key, Scopus y Science Direct, utilizando los términos
Mesh: cytokines / depression y el operador booleano
AND, se aplicaron criterios de inclusion y exclusion.
Se encontraron inicialmente 276 articulos, los cuales
luego de la revision se limitaron a 13 que fueron los que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion
en base a la metodologia aplicada y el objetivo de esta
revision bibliografica. En conclusion, existe correlacion
entre los niveles elevados a nivel: sérico, de liquido céfalo
raquideo y en el parénquima cerebral de citoquinas IL-1
IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa con la presencia de
depresion, debido a la alteracion de la plasticidad cerebral.

Palabras clave: citoquinas, depresion, inflamacion.

Abstract: Depression is a mental pathology present in a
large part of the population worldwide, of a chronic nature
and that can have fatal consequences such as suicide, for
which it’s necessary to clarify its pathophysiology in order
to be able to determine the best treatment strategies for
these patients. The objective is to establish the correlation
between the presence of inflammatory markers such
as cytokines and the presentation of depression. A
bibliographic search was carried out in the Pub med,
clinical key, scopus and science direct databases, using
the Mesh terms: cytokines / depression and the Boolerian
operator AND, inclusion and exclusion criteria were
applied. Initially, 276 articles were found, which after the
review were limited to 13, which were the ones that met
the inclusion and exclusion criteria based on the applied
methodology and the objective of this bibliographic review.
In conclusion there is a correlation between elevated levels
at the level: serum, cerebrospinal fluid and in the brain
parenchyma of cytokines IL-1 IL-6 and tumor necrosis
factor alpha with the presence of depression, due to the
alteration of cerebral plasticity.

Keywords: cytokines, depression, inflammation.

— 155 —


http://editor@journalprosciences.com 
https://doi.org/10.29018/issn.2588-1000vol6iss41.2022pp388-399
https://doi.org/10.29018/issn.2588-1000vol6iss41.2022pp388-399
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

PRO SCIENCES: REVISTA DE PRODUCCION, CIENCIAS E INVESTIGACION, 2022, 6(44), AGosTo, e-ISSN: 2588-1000

INTRODUCCION

La depresion es un trastorno mental ampliamente presente en la poblacion mundial que puede
tener un inicio a edades tempranas, ademads, es de tipo crénico y recurrente y puede tener un
desenlace fatal como es el suicidio. Segtin los datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
afecta alrededor de 350 millones de personal a nivel mundial y serd una de las principales causas de
morbilidad para el afo 2030. (Del Grande, et al.,2016)

La depresion incluye alteraciones tanto del estado como del 4nimo como son: decaimiento, pérdida
de interés, cansancio, falta de energia, alteraciones en el suefio o en los habitos de alimentacion
entre otros. Respecto de su fisiopatologia se ha estudiado la interaccion de multiples factores como
alteraciones hormonales y de neurotransmisores a nivel cerebral, asi como el compromiso de un
proceso inflamatorio a nivel del sistema nervioso central que justifican su aparicion, permanencia
y resistencia al tratamiento, sin embargo esta Ultima no ha sido analizada a profundidad por lo
cual el objetivo de esta revision bibliografica es establecer la correlacion entre la presencia de
marcadores inflamatorios como citoquinas y la presentacion de depresion, respondiendo a la pregunta
de investigacion que indica: ;Existe correlacion entre la presencia de niveles elevados marcadores
inflamatorios como citoquinas y la presencia de depresion?.

METODOLOGIA

Este estudio es una revision bibliografica que tiene como objetivo recopilar informacion relevante sobre
la correlacion entre la presencia de marcadores inflamatorios como citoquinas con la presentacion
de depresion, formando conclusiones de datos recopilados para dar respuesta a la pregunta formulada
sobre el tema concreto.

La busqueda se realiz6 en el mes de agosto del 2020 en las bases de datos de Pub Med, Clinical Key,
Scopus y Science Direct. Para la estrategia de busqueda se utilizo La busqueda con términos Mesh:
cytokines / depression y el operador booleriano “AND”.

Tabla 1. Estrategia de busqueda y limitaciones aplicadas en cada base de datos

Estrategias de biisqueda

Limitad
(descriptores y boolcanos) tmitadores

Bases de datos

Ultimos 5 afios
Pub Med Cytokines depression AND Poblacion humana
Free full text

Ultimos 5 afios
Poblacion humana
Free full text
Psiquiatria / neurologia

Clinical Key Cytokines depression AND

Ultimos 5 afios

Poblacion humana

Open acces

Estado de publicacion final
Neurociencias

Brain behavior and inmunity

Scopus Cytokines depression AND

Ultimos 5 afios

Poblacion humana

Science Direct Cytokines depression AND Open acces

Brain behavior and inmunity
Articulos de investigacion

Elaborado por: los autores
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Criterios de inclusion:

* Articulos originales.

* Articulos sin limitacion del idioma, siendo en su mayoria articulos en inglés.
* Articulos relacionados con el objetivo de esta revision bibliogréfica.

* Articulos publicados en los ultimos 5 afios incluyendo el presente.

* Articulos de estudios realizados en poblacion humana.

Criterios de exclusion:

* Imposibilidad de recuperar el texto completo.

* Articulos repetidos en otras bases de datos.

* Articulos que no se relacionen con el objetivo de estudio.

Para la validacion del nivel de evidencia y grado de recomendacién de los articulos
seleccionados se utiliz6 como referencia la escala de Manterola delgado, Asenjo-Lobos y Otzen del
2014 que consta en la tabla 2.

Tabla 2. Nivel de evidencia y grado de recomendacion segun el tipo de estudio

Grado de . . . q q
., Nivel de evidencia Tipo de estudio
recomendacion
A la Revision sistemdtica de ensayos clinicos con
asignacion aleatoria
1b Ensayos clinicos con asignacion aleatoria e
intervalo de confianza estrecho
B 2a Revision sistematica de estudios de cohorte
Estudio de cohortes individuales y ensayos
2b . ) :
clinicos de baja calidad
3a Revisiones sistematicas con homogeneidad de
estudios de casos y controles
3b Estudios de casos y controles individuales
C 4 Serie de casos. Estudios de cohortes y de casos y
controles de mala calidad
Opiniéon de expertos sin evaluacion critica
D 5 explicita, basada en fisiologia o en intervencion
tedrica

Fuente: Conferencia PHD Fatima Leon-Larios 2020. Basado en Manterola Delgado, Asenjo-Lobos y Otzen (2014)

Anadlisis de datos

De los estudios analizados se extrajo informacioén sobre la autoria, el tema el pais, afo de
publicacion del estudio, el objetivo, tipo de estudio, muestra, grado de recomendacion y resultados,
con la finalidad de responder al objetivo planteado. Esta informacién fue recopilada (tabla 3) con la
finalidad de comparar los resultados y la informacion sintetizada respecto de la correlacion entre la
presencia de marcadores inflamatorios como citoquinas con la presentacion de depresion.
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RESULTADOS

Una vez realizada la busqueda de articulos se realizo la seleccion en base al siguiente diagrama de

flujo.

Subtotal N= 158
|

—

Subtotal N= 48

Subtotal N=13

v

Estudios totales N=13

Figura 1. Diagrama de flujo de extraccion de datos

Di1ScUSION

Es conocido que las citocinas proinflamatorias se encuentran y son esenciales para el desarrollo
normal del cerebro, sin embargo, la alteracion de estas podria afectar la plasticidad sinaptica del
tejido nervioso y tener un rol fundamental en la fisiopatologia de la depresion, puesto que la depresion
facilita la respuesta inflamatoria y viceversa. (da Silva, et al.,2016)

En este punto coinciden varios autores que sefalan que si bien la via por la cual la inflamacion
produce depresion no esta totalmente clara algunos factores como la interleucina (IL)-1, IL-6 e IL-
8, el factor de necrosis (TNF)-alfa y factor-kappaB (NF-jB), el interferon en el suero y liquido
cefalorraquideo se han visto aumentados en los pacientes con depresion general y depresion post
parto (Zhao, Li, Tian, Zhu y Zhao 2019) (Memon, et al 2017) (Ada, et al., 2018) (Serati, Redaelli,
Buoli y Altamira 2016), y se los relaciona con procesos como: neuroplasticidad, neurotransmision,
estrés oxidativo y neuroendocrinoldgico, las cuales son fundamentales para el desarrollo de depresion
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a través de efectos neuromoduladores y similares a los neurotransmisores, asi como regulacion de la
neurogénesis, la germinacion de axones, regulaciones de la migracion, proliferacion y diferenciacion
de células madre asi como la regulacion de los estados de infiltracion y activacion de células
inmunes periféricas; control de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica; regulacion de
funciones neuroendocrinas; presinaptico y postsindptico. (Eyre, et al.,2016)

Para otros investigadores, el aumento de los niveles circulantes de las citoquinas proinflamatorias
se ha relacionado no solo con la fisisopatologia de la depresion sino ademas con la gravedad de esta
patologia y su evolucion, observandose variacion en sus concentraciones luego de la aplicacion de
tratamientos farmacologicos y de psicoterapia; ademads en algunos estudios se ha planteado la utilidad
de la medicion de estos marcadores como predictores de la respuesta al tratamiento y control de la
evolucion de esta patologia. (Pedrotti, et al.,2015) (Yang, Wardenaar, Bosker, Li, Schoevers, 2019).

Las alteraciones en los niveles de IL-6 asi como de factor de necrosis tumoral-alfa en correlacion
con la presencia de depresion se ha demostrado ademas en estudios realizados tanto en muestras
de pacientes post mortem como en el parénquima cerebral a nivel del cingulo anterior, y la
corteza temporal, medido mediante un marcador en la tomografia por emision de prositrones,
que se correlacionan con un aumento de la actividad de la microglia y reduccion de astrocitos
y oligodentrocitos lo que a su vez compromete la integridad de la barrera hematoencefalica
aumentando el reclutamiento e infiltracion de células inflamatorias como los monocitos.(Enache,
Pariante, Mondelli, 2019).

Lo anteriormente expuesto se ratifica por el hecho que la inflamacién del parénquima cerebral
produce alteracion del estado de animo, ademas la actividad cingulada y la conectividad
mesolimbica estan mediadas por los niveles circulantes de IL-6, los cuales junto con otros
marcadores inflamatorios estan elevados, de tal forma que el tratamiento con un anticuerpo
monoclonal contra el receptor de IL-6 (IL6R) puede mejorar los sintomas de depresion. (Khandaker,
Zammit, Burgess, Lewis y Jones, 2018).

En otro estudio se analizo la asociacion de cuatro perfiles dimensionales de depresion como son:
dimension de sintomas atipicos relacionados con la energia, dimension del sintoma melancolico,
gravedad del trauma infantil y dimension del sintoma de angustia ansiosa como causantes de
la depresion, observandose una relacion de la primera dimension con la presencia de un sistema
inmunologico inflamatorio. (Lamers, et al., 2020), lo cual implicaria a diferencia de los otros estudios
que no en todos los casos de depresion se aprecia inflamacién y que en el caso de factores externos
como los traumas infantiles y la angustia podrian existir otros mecanismos que justifican la presencia
de depresion diferentes al proceso inflamatorio.

Por su parte segin el resultado de otras investigaciones, las citoquinas inflamatorias tienen un
impacto negativo en el metabolismo de la serotonina y la recaptacion de neurotransmisores que
activan el eje hipotalamico-pituitario-adrenal que disminuyen la neuroplasticidad relacionandose
en mayor medida con los sintomas y gravedad de la depresion. (Schmidt, et al., 2016). Lo que
concuerda con las investigaciones desarrolladas en Taiwan que indican que de igual forma que el
factor de necrosis tumoral alfase relaciona con depresion puesto que los pacientes con hepatitis C
que fueron tratados con esta sustancia desarrollaron depresion en alrededor del 50% de los casos.
(Chiu, Su y Chen, 2017). Estos estudios por su parte abren el debate de si en verdad la depresion se
relaciona con la presencia de citoquinas inflamatorias o si, por el contrario, esto es consecuencia del
dafo producido por la depresion, puesto que como lo explican los estudios anteriores la elevacion de
citoquinas se correlaciond con el grado de depresion y con la resistencia al tratamiento.
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Esto conduce a pensar que si bien hay una correlacion entre la elevacion de los niveles de
citoquinas y la depresion aun falta por clarificar la via que justifica la fisiopatologia que causa esta
correlacion de eventos, lo cual, abre una nueva rama para la investigacion clinica, asi como para
futuros tratamientos de problemas depresivos.

CONCLUSIONES

Existe correlacion entre los niveles elevados a nivel: sérico, de liquido céfalo raquideo y en el
parénquima cerebral de citoquinas IL-1 IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa con la presencia de
depresion debido a la alteracion de la plasticidad cerebral.
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