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EFECTOS DE LA TERAPIA CON 
ANTIDEPRESIVOS SOBRE 

BIOMARCADORES INFLAMATORIOS EN 
EL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR
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Sakamoto S et al. Psychiatry Clin Neurosci 2021;75:304-311

Capuron L & Castanon N. Inflammation-Associated Depression: Evidence, Mechanisms and Implications. Springer, Switzerland. 2017; Savitz J. Mol Psychiatry 2020;25:131–147

IDO = indolamina 2,3-dioxigenasa; GTP-CH1 = ciclohidrolasa 1;
BH4 = tetrahidrobiopterina (cofactor esencial de DA y 5-HT)
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Czarny P et al. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2018;80(Pt C):309-321

NLRP3 = (NOD)-like receptor 
protein 3 [inflamosoma]

mtROS = especies oxígeno 
reactivas mitocondriales

ETC = Cadena de transporte de 
electrones

Valkanova V et al. J Affect Disord 2013;150:736–744
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Köhler CA et al. Acta Psychiatr Scand 2017;135:373-387

TDM vs controles:

También hay elevación del 
receptor soluble de IL-2, ligando

de quimoquinas C-C2, IL-13, IL-18, 
IL-12 y del  antagonista de 

receptores de IL-1 y el receptor 
soluble de TNF2

TNF-IL-6

Frank P et al. Am J Psychiatry 2021;178:1107-1118

Síntomas asociados a incrementos
en la CRP en TDM en 15 estudios de 

cohortes:

- Sentir que todo era un esfuerzo
- Cambios en el apetito
- Pérdida de energía

- Poco interés en hacer cosas
- Problemas para dormir

- Problemas para concentrarse
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Pitharouli MC et al. Am J Psychiatry 2021;178:522-529

Niveles de PCR en pacientes con depresión vs. controles (2,4 vs. 2,1 mg/l), Niveles de PCR >3 mg/l (21,2 % vs. 16,8 %)
La asociación entre la depresión y el estado proinflamatorio se reduce, pero sigue siendo significativa, al tomar en consideración:

- la inmunidad pleiotrópica génica
- un exceso de hábitos poco saludables

- un comportamiento más adverso
- antecedentes socioeconómicos
- malos indicadores de salud. 

La asociación restante entre la depresión y el aumento de la inflamación refleja un núcleo biológico que conduce al fenotipo depresivo.

n = 63 (pacientes depresivos con comportamiento suicida) versus n = 47 (controles)

5-HIAA = ácido 5-hydroxi-indoleacético; HVA = ácido homovanílico

Niveles elevados de citoquinas se asociaron a tasas elevadas de suicidalidad

Lindqvist D et al. Biol Psychiatry 2009;66:287-292

5.04.5 5.5 6.04.0

3

4

2

1

0

-2

-1

3.5

LN
 IL

-6

LN 5-HIAA

100 300 500

4

3

2

1

0

-2

-1

0 200 400 600

LN
 IL

-6

HVA

13

14

otros archivos en pfol.info/conferencias.html

PfOL está protegida por una licencia de EEUU otorgada por Creative Commons en calidad de "Reconocimiento-No comercial-Sin obras derivadas 3.0"

Pfol
 ©



6

Yoshimura R et al. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2009;33:722-726

Correlación Positiva entre Puntaje en la 
HAMD e IL-6

Plasma IL-6 (pg/mL)

H
A

M
-D

35

30

25

20

15

10

5

0
0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5

r=0.376
P=.0062

Plasma BDNF (ng/mL)

H
A

M
-D

35

30

25

20

15

10

5

0
0 0.2 0.6 0.8 1.0 1.2 1.8 2.0

r=-0.353
P=.0012

0.4 1.4 1.6

Correlación Positiva entre Puntaje en la 
HAMD y BDNF

PCR

Co
ne

ct
iv

id
ad

EV
 y

 C
PF

vm

Capuron L et al. Arch Gen Psychiatry 2012;69:1044-53; Eisenberger NI et al. Biol Psychiatry 2010;68:748-54; Felger JC et al. Mol Psychiatry 2016;21:1358-65
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Opel N et al. J Psychiatry Neurosci 2019;44:1-9

Se observa una asociación negativa entre log PCRas y el volumen de materia gris en TDM (r = −0.215)

Log PCRas
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DBH = dopamina-β-hidroxilasa; 
#P<0.01;*P<0.0001;**P<0.001

Ishikawa J et al. Neuroreport 2007;18:137-40
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Lamers F et al. Transl Psychiatry 2016;6:e851

A1Micr, alfa-1-microglobulina; AACT, alfa-1-antiquimotripsina; ACE, enzima convertidora de angiotensina; ANG2, angiopoyetina-2; APN, adiponectina; B2M, 
beta-2-microglobulina; C3, Complemento C3; CathD, Catepsina D; Cpep, péptide C; CRP, proteína C-reactiva; FABPA, proteína de unión a ácidos grasos; GH, 
hormona de crecimiento humano; GSTa, glutatión S-transferasa alfa; IGFBP1/2, proteína de unión al factor de crecimiento insulínico 1/2; INS, insulina; MIF, 
factor inhibitorio de la migración de macrofagos; MSLN, mesotelina; PSAT, fosfoserina aminotransferasa; SAP, amiloide sérico P; SHBG, globulina de unión 

a hormona sexual; TPA, activador del plasminógeno tisular; VWF, factor de von Willebrand

414 controles, 231 personas con un subtipo depresivo melancólico y 128 personas con un subtipo depresivo atípico

Índice inflamatorio: TNF-α, IL-6, IL-10 y CRP

High S: TDM y alto comportamiento suicida
Low S: TDM y bajo comportamiento suicida

** p < 0.001 vs controles
* P = 0.009 vs Low S

† p = 0.47 vs controles

O’Donovan A. Depress Anxiety 2013;30:307–314

*, **

†
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Pisanu C et al. Eur Neuropsychopharmacol 2022;55:112-157

1) Mayores niveles de IL1B, IL6 y TNF pretratamiento en los que 
no respondieron vs. los que respondieron a los antidepresivos.

2) Se observaron niveles elevados de GPR56 en sangre después 
del tratamiento con antidepresivos exclusivamente en 

respondedores. La activación de Gpr56 desempeña un papel en 
la neurogénesis y el neurodesarrollo,. El receptor GPR56 puede 

regular negativamente las funciones de las células NK.

3) BDNF y VGF regulado al alza en respondedores a 
antidepresivos. 

4) Los que respondieron a los antidepresivos mostraron
regulación positiva de miR-1202 en sangre después del 
tratamiento. miR-1202 ejerce efectos neuroprotectores

suprimiendo la acción de la vía de señalización inflamatoria 
inducida por NF-κB en microglias.

21

22

otros archivos en pfol.info/conferencias.html

PfOL está protegida por una licencia de EEUU otorgada por Creative Commons en calidad de "Reconocimiento-No comercial-Sin obras derivadas 3.0"

Pfol
 ©



10

Liu JJ et al. Mol Psychiatry 2020;25:339-350

Fernandes BM et al. Eur J Clin Pharmacol 2022;78:339-349

Existe cierta evidencia de que el tratamiento farmacológico antidepresivo se asocia con una 
reducción positiva general de los marcadores inflamatorios, pero la evidencia es heterogénea
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Buspavanich C et al. J Psychiatr Res 2021;141:287-292

Arteaga-Henríquez G et al. Front Psychiatry 2019;10:458

Acción serotoninérgica predominante

*p<0.05
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1. Arteaga-Henríquez G et al. Front Psychiatry 2019;10:458; 2. Mariani N et al. J Psychopharmacol 2022;36:131-150

Acción noradrenérgica, dopaminérgica y glutamatérgica predominante1

*p<0.05; ***p<0.001

Bupropión y la agomelatina no previnieron la activación microglial inducida por el interferón gamma (IFN-γ)2

Arteaga-Henríquez G et al. Front Psychiatry 2019;10:458

Adición de anti-inflamatorios
a antidepresivos

*p<0.05
**p<0.01 

***p<0.001
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Rapaport MH et al. Mol Psychiatry 2016; 21: 71–79

155 sujetos con TDM y biomarcadores basales inflamatorios positivos
Acido eicosapentaenoico (EPA) 1060 mg / día + ácido docosahexaenoico (DHA) 900 mg / día

Alto estado inflamatorio Cambio desde el inicio hasta la 
semana 8 en la HAMD (LS-Mean)

Tamaño del efecto 
en la semana 8

EPA Placebo

PCR-as −12.44 −7.99 −0.78 (−1.67 a +0.11)

IL-6 −9.78 −7.84 −0.37 (−1.13 a +0.40)

Leptina −8.99 −5.61 −0.62 (−1.34 a +0.11)

Adiponectina −11.69 −8.81 −0.58 (−1.20 a +0.04)

IL-1ra −12.14 −9.63 −0.46 (−1.18 a +0.27)

PCR-as + IL-6 −12.00 −4.44 −1.47 (−2.77 a −0.17)

PCR-as + Adiponectina −12.12 −3.56 −1.72 (−3.10 a −0.34)

IL-6 + Leptina −10.15 −3.15 −1.30 (−2.38 a −0.22)

Kim SW et al. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2018;80(Pt C):250-254

De 711 pacientes seguidos a 1 
año, 183 (25.7%) tenían 

depresión.

los niveles más altos de IL-6 e 
IL-18 al inicio del estudio se 
asociaron significativamente 

con la depresión.

También los niveles de IL-6 e 
IL-18 fueron significativamente 
más altos al año en pacientes 
con depresión que no toman 

estatinas.

*p-value < 0.05 
**p-value<0.01
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