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1. INTRODUCCION

1.1. ASPECTOS GENERALES DE LA
DEPRESION

1.11. LA DEPRESION, UN PROBLEMA DE SALUD
PUBLICA

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los trastornos depresivos se
caracterizan por un sentimiento de tristeza, pérdida de interés o de placer, sentimientos
de culpa o autoestima baja, alteraciones del suefio o del apetito, fatiga y falta de
concentracion. La depresidon puede ser duradera o recurrente, de modo que deteriora
sustancialmente la capacidad de la persona de desempenar su trabajo o rendir en sus
estudios, o de hacer frente a su vida cotidianay, en su forma mas severa, puede conducir
al suicidio (Organizacion Mundial de la Salud, 2017).

La depresion es probablemente la enfermedad mental mas frecuente en la poblacién
general. La OMS ha calculado que la depresiéon afecta aproximadamente al 4,4% de la
poblacién mundial, unos 332 millones de personas en el mundo y en Espana afectaria a
mas de 2.400.000 personas, un 5,5% de la poblaciéon (World Health Organization, 2017).

La depresion es ademas un trastorno que tiene una importante repercusion sobre la
funcionalidad tanto fisica como mental y social del paciente, que dificulta su capacidad
para realizar actividades bdasicas de la vida diaria y causa un gran deterioro en su
funcionamiento habitual y en su calidad de vida, siendo el mayor factor que contribuye
a la pérdida de salud sin consecuencias mortales (Organizacion Mundial de la Salud,
2017). Este deterioro se ha visto superior al causado por otras enfermedades crénicas
como la angina, la artritis, el asma o la diabetes y los estudios prospectivos realizados
por la OMS sefalan que en el ano 2030 la depresion representara la segunda causa, tras
el VIH-SIDA, de discapacidad ajustada por ainos de vida en el mundo y la primera causa
en los paises desarrollados (Mathers y Loncar, 2006; Moussavi y cols., 2007).

Por otra parte la depresién es una enfermedad que supone grandes costos, que son
cada vez mas elevados. En un estudio recientemente publicado acerca de los costes
de la depresién en los Estados Unidos se comparan los costes de la depresién en 2005
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y 2010 viendo que la carga econdémica se incrementé entre estas dos fechas en un
21,5% (de 173.200 millones de ddlares a 210.500 millones de ddlares), manteniéndose
la proporcién de costes con aproximadamente el 45% atribuible a los costes directos, el
5% a los costes relacionados con el suicidio y el 50% a los costes laborales (Greenberg
y cols. 2015). En Europa se estima un prevalencia anual para la depresion del 6,9%,
afectando a unos 30 millones de personas en 2011 (Wittchen y cols., 2011); con un
coste total en 2010 de 91.914 millones de euros, siendo los costes directos del 42% en
este caso (Olesen y cols., 2012). También en nuestro entorno se ha analizado la carga
econdmica de la depresidn y en un estudio realizado en Catalufa se cuantifico el coste
anual para una poblacién cercana a unos 6 millones de personas en mas de 735 millones
de euros de los que el 21.2% correspondian a costes directos (el 5,6% en atencién
primaria, el 1,1% en atencién especializada, el 0,8% en los costes de hospitalizacién y
el 13,7% en los costes farmacologicos) y el 78.8% del gasto fueron los costes indirectos
de la depresion por pérdida de productividad en las incapacidades tanto temporales
(27,1%) como permanentes (48%) y con un coste por la mortalidad atribuida a suicidio
que representd el 3,7% del gasto (Salvador-Carulla y cols., 2011).

1.1.2. ALGUNOS CONCEPTOS SOBRE LA
DEPRESION

En la actualidad la depresién se presenta como un conjunto de sintomas de predominio
afectivo (tristeza patologica, apatia, anhedonia, desesperanza, decaimiento, irritabilidad,
sensacion subjetiva de malestar e impotencia frente a las exigencias de la vida) aunque,
en mayor o menor grado, también estan presentes sintomas de tipo cognitivo, volitivo y
somatico, por lo que podria hablarse de una afectacién global psiquica y fisica, haciendo
especial énfasis en la esfera afectiva (Alvarez Ariza y cols., 2014).

1.1.2.1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Los criterios diagndsticos actuales para los diagndsticos de los trastornos depresivos
se describen en el DSM-5 (American Psychiatric Association, 2014), aunque para el
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trabajo actual se utilizaron los criterios DSM-IV-TR (American Psychiatric Association,
2002) que eran los vigentes cuando el trabajo fue iniciado.

1.1.2.2. INSTRUMENTOS DE EVALUACION

El diagndstico de la depresidn es un diagnéstico clinico, sin que existan en el momento
actual métodos diagndsticos diferentes a la entrevista clinica ni pruebas complementarias
que sirvan para realizar el mismo.

A pesar de ello, en la medicién de su gravedad se utilizan diferentes instrumentos de
evaluacion como los usados en este trabajo: la escala de Hamilton de Depresion (HAMD),
la escala Montgomery—Asberg de Depresion (MADRS) o el Inventario de Depresion de
Beck (BDI).

1.1.2.2.1. ESCALA DE HAMILTON DE DEPRESION (HAMD)

La escala de depresion de Hamilton (HAMD) es una escala heteroaplicada disefiada
para medir la intensidad o gravedad de la depresion. Es uno de los instrumentos mas
empleados para monitorizar la evolucién de los sintomas en la practica clinicay en la
investigacion. El marco temporal de la evaluacién se corresponde con el momento en
el que se aplica, excepto para algunos items, como los del sueno, que se refieren a los
dos dias previos.

La version original esta formada por 21 items y fue publicada en 1960 (Hamilton, 1960).
En este trabajo se ha utilizado la version reducida realizada por el mismo autor de 17
items (Hamilton, 1967), que esta validada en castellano (Bobes y cols., 2003).

Sumando las puntuaciones de cada item, la escala de Hamilton proporciona una
puntuacion global de la gravedad del cuadro depresivo, con una puntuacién maxima de
53. Existen diferentes puntos de corte; en este estudio se han utilizado los puntos de
corte indicados por la American Psychiatric Association (APA), (Rush, 2000).

1.1.2.2.2. ESCALA DE DEPRESION DE MONTGOMERY-ASBERG (MADRS)
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La Escala de Depresion de Montgomery-Asberg (MADRS) es una escala heteroaplicada
mediante entrevista que consta de 10 items que evaltan la gravedad de los sintomas
depresivos (Montgomery y Asberg, 1979) y que debe ser administrada por un clinico. El
marco temporal de la evaluacion se corresponde a la Ultima semana o a los tres Ultimos
dias y la validacion de la version en espanol fue realizada en 2002 (Lobo y cols., 2002).

Los items incluyen tristeza aparente, tristeza referida, tensién interna, disminucién
de sueno, disminucion de apetito, dificultades de concentracién, lasitud, incapacidad
para sentir, pensamientos pesimistas y pensamientos suicidas. La puntuacion en cada
item oscila entre O y 6 puntos y para asignar la puntuacion, el clinico puede utilizar
informacion de fuentes distintas al paciente.

Frente a la HAMD presenta la ventaja de no estar contaminada por items que evallan
ansiedad, aunque sigue manteniendo varios items somaticos o vegetativos que dificultan
su administracion en pacientes con sintomatologia fisica predominante.

La puntuacién global se obtiene de la suma de la puntuacién asignada en cada uno de
los items, oscilando entre 0-60 (Alvarez Ariza y cols., 2014). No existen puntos de corte
definidos pero si recomendados (Bobes y cols., 2004).

1.1.2.2.3. INVENTARIO DE DEPRESION DE BECK (BDI)

El Inventario de Depresion de Beck (BDI) es uno de los test mas empleados y cuenta
con traducciones en castellano validadas en Espafna para todas sus versiones, desde la
original de 1961 (Beck y cols., 1961) hasta la versién mas reciente (Beck y cols., 1996),
también adaptada (Sanz y cols., 2005).

El objetivo de este instrumento es detectar la presencia de sintomas depresivos y
cuantificar su gravedad. Es un instrumento autoaplicado de 21 items y en cada uno de
ellos la persona tiene que elegir, entre cuatro alternativas ordenadas de menor a mayor
gravedad, la frase que mejor describe su estado durante las Ultimas dos semanas.

Es, dentro de las escalas de depresién, la que mayor porcentaje de items cognitivos
tiene y se caracteriza asimismo por la ausencia de sintomas motores y de ansiedad.
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Cada item se valora de O a 3 puntos en funcion de la alternativa escogida y, tras sumar
directamente la puntuacion de cada item, se obtiene una puntuacién total que varia de
0 a 63. Existen diferentes puntos de corte para los distintos grados de depresion, en
este estudio se han utilizado las indicadas por la APA (Rush, 2000).

1.1.2.3. ASPECTOS LONGITUDINALES

Los instrumentos de evaluacién descritos se utilizan ademas para poder valorar la
respuesta al tratamiento en el tiempo. En funcién de la evoluciéon de los sintomas en
el tiempo se utilizan diferentes conceptos como los de respuesta, remision, recaida,
recuperacion o recurrencia (Figura 1.1).

Depresion
Curso de la enfermedad

Respuesta

Bompleta Recuperacion

Sin Depresion

Sindrome

Mantenimiento
Fases del Tratamiento

Tiempo > Kupfer. 1991

Figura 1.1. Aspectos longitudinales de la depresion (Kupfer, 1991).

e Respuesta o respuesta parcial: Se denomina respuesta parcial al periodo en el que
se observa una mejoria importante pero donde persiste la presencia de algo mas
que sintomas minimos. Se ha definido tipicamente como una disminucién de mas
del 50% de la puntuacion base en una escala estandarizada.

e Respuesta completa: Es un periodo de tiempo en que el paciente esta asintomatico
0 paucisintomatico, con una puntuacion menor de 7 en la HAMD, menor de 8-12
en la MADRS o menor de 8 en el BDI.
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Remision: Respuesta completa con una duracién inferior a un determinado periodo
de tiempo (generalmente 6 meses) .

Recaida: Es el empeoramiento de un episodio aparentemente controlado hasta
alcanzar de nuevo criterios de nivel diagnéstico que ocurre durante la remisién y
antes de la recuperacion.

Recuperacion: Una recuperacion es una remisién superior a un determinado
periodo de tiempo (6 meses generalmente) en la que el paciente esta asintomatico
o solo tiene uno o dos sintomas leves. El término suele usarse para designar la
recuperacion del episodio, no de la enfermedad. Denota una vuelta a la normalidad
o al estado habitual y es el objetivo fundamental del tratamiento.

Recurrencia: Es la aparicidon de un nuevo episodio en un paciente recuperado.
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1.2. TEORIAS BIOLOGICAS DE LA DEPRESION

Ya desde la Grecia clasica, Hipocrates definid la teoria de los cuatro humores (la sangre, la
flema, la bilis amarilla y bilis negra). En esta teoria el temperamento de un individuo venia
determinado por la relacién o el equilibrio entre dichos humores y cuando predominaba
la bilis negra el resultado era un temperamento melancélico (melan=negro, chole=bilis),
con una tendencia del individuo al pesimismo, a la tristeza y a la tribulacion.

Pero no ha sido hasta hace pocas décadas, al descubrirse los primeros tratamientos
antidepresivos eficaces en la segunda mitad del siglo XX, cuando se hanido desarrollando
las diferentes teorias bioldgicas de la depresion.

1.2.1. LA HIPOTESIS MONOAMINERGICA

En la década de los 50 del siglo pasado se descubrieron de forma casual las propiedades
antidepresivas de dos tipos de sustancias: los compuestos triciclicos y los inhibidores de
la enzima monoamina-oxidasa (IMAQ). Se observo que estas sustancias eran capaces de
elevar los niveles extracelulares de serotonina (5-HT) y de noradrenalina (NA), inhibiendo
surecaptacion o sudegradacion. De estas observaciones surgio la teoriamonoaminérgica
de la depresion, que propone que la etiopatogenia de la depresidn estaria relacionada
con una reduccion de la actividad monoaminérgica en el sistema nervioso central (SNC).
A partir de ahi se postuld que la accion antidepresiva de diversos farmacos se podria
deber a una potenciacion de la neurotransmision como consecuencia del incremento de
la concentracién de monoaminas a nivel del espacio sinaptico (Schildkraut, 1965). Fue
una teoria muy importante porque otorgé a la Psiquiatria, por primera vez en su historia,
una serie de bases bioldgicas similares a las de otras areas de la medicina, equiparandola
a estas (Lopez-Mufioz y Alamo, 2009).

Respecto al protagonismo de las diferentes monoaminas (NA o 5-HT), por una parte
esta la hipétesis de la deficiencia catecolaminica o de NA que se basé inicialmente en
la observacion de que muchos farmacos con efecto estimulante-antidepresivo como la
DOPA, las anfetaminas, el salbutamol o los antidepresivos triciclicos tenian un efecto
activador de la NA, sus receptores y/o aumentaban la concentraciéon sinaptica de
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este neurotransmisor, mientras que otras sustancias que producian deplecion de NA
o blogueo de sus receptores, como la reserpina o el propranolol, producian sintomas
que remedaban algunos de los observados en depresién. La hipétesis catecolaminica
postulaba, en sintesis, que la depresién seria el resultado de un déficit central de NA
(Schildkraut, 1965). Por otra parte, la hipotesis indolaminica propuso que el déficit
cerebral de 5-HT seria responsable de la enfermedad depresiva basandose en el hallazgo
de que la reserpina, alcaloide que vacia los depdsitos intraneuronales de NAy 5-HT y
que se utilizaba como antihipertensivo, provocaba depresién en un porcentaje elevado
de los pacientes hipertensos en los que se administraba. Ademas se veia que farmacos
que aumentaban la 5-HT a nivel sinaptico, como algunos antidepresivos triciclicos y
los IMAO, mejoraban la sintomatologia depresiva (Coppen, 1967; Lapin y Oxenkrug,
1969). Puede observarse que ambas hipétesis, catecolaminérgica e indolaminérgica, no
diferian en exceso salvo en el neurotransmisor afectado.

Los diferentes estudios realizados para contrastar los déficits de monoaminas tanto a
nivel periférico (sangre, orina) como central (liquido cefalorraquideo (LCR), tejido cerebral)
no lograron confirmar estas hipotesis (Meana, 1990). Esto llevo a focalizar el interés
sobre las dianas de esos neurotransmisores, los correspondientes neurorreceptores.
Respecto a la participacion de los receptores se han estudiado los diversos receptores
noradrenérgicos (adrenoceptores con sus diversos subtipos) y serotonérgicos (con sus
multiples subtipos). La hipdtesis mas extendida al respecto postula una hipersensibilidad
de los receptores presinapticos y existe una variante que defiende la supersensibilidad
de adrenoceptores a2, que son los encargados de regular la liberacion de NA mientras
que otra variante defiende la supersensibilidad de receptores 5SHT1A de serotonina,
receptores que son los encargados de regular la liberacién de 5HT; en ambos casos
se trata de receptores que ejercen efectos inhibitorios. Durante la Ultima década del
siglo XXy los primeros aios del siglo XXI se han desarrollado multitud de estudios para
contrastar estas hipoétesis vinculadas a receptores. Se han valorado tejidos periféricos
que expresan los mismos receptores, por ejemplo, plaquetas y también tejido cerebral
postmortem (Altieri y cols., 2012; Meana y cols. 2012).

Por Gltimo, hay datos que apoyan también la importancia de la dopamina (DA) como una
amina implicada en la depresion. Por ejemplo, el hecho de que existen antidepresivos
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como el bupropion que actian fundamentalmente sobre la transmisién dopaminérgica
y que se han encontrado niveles bajos de dcido homovanilico, el metabolito principal de
la dopamina, en el liquido cefalorraquideo (LCR) de algunos pacientes con depresion.

Estas teorias, consideradas de manera complementaria, ofrecian ademas la ventaja de
poder relacionar el déficit de cada una estas monoaminas con un tipo de sintomatologia
depresiva (Figura 1.2).

Volicién ~ Euforia

Figura 1.2. Implicacién de las monoaminas en la sintomatologia de la depresion (Stahl, 2008).

Las hipdtesis monoaminérgicas recibieron un fuerte apoyo al desarrollarse los estudios
de deplecién in vivo en pacientes con depresién. La administracién de una dieta
pobre en triptéfano, aminoacido precursor de la 5-HT, consigue disminuir en pocas
horas la sintesis de serotonina y provoca la apariciéon de sintomatologia clinica en
sujetos depresivos eutimicos que respondian a antidepresivos de perfil serotonérgico
(Delgado y cols., 1990, 1991). De manera equivalente, la administracion del inhibidor
de la sintesis de las catecolaminas NAy DA denominado alfa-metil-paratirosina, induce
la reaparicion de sintomatologia depresiva en sujetos eutimicos en tratamiento con
antidepresivos de perfil noradrenérgico (Delgado y cols., 1993). La importancia de
estos hallazgos se acompanaba por la escasa presencia de sintomas en sujetos sanos
sometidos a las mismas manipulaciones, lo que parece sugerir que las monoaminas
son importantes en la recuperaciéon de la fisiopatologia depresiva pero quiza no son
fundamentales en la etiopatogenia de la enfermedad (Booij y cols., 2003; Heninger y
cols., 1996; Ruhé y cols., 2007).
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Sin embargo, estas hipotesis no explican el hecho de que los antidepresivos ejerzan
sus efectos terapéuticos después de ser administrados durante semanas o incluso
meses a pesar de que su efecto sobre la transmisién monoaminérgica aparece
inmediatamente. Tampoco explican que sustancias que afectan de forma similar
a la funcién monoaminérgica, como las anfetaminas o la cocaina, no resulten ser
antidepresivos eficaces. La modulaciéon ejercida exclusivamente a largo plazo por
diferentes antidepresivos sobre los niveles de receptores en modelos animales, apuntan
en el sentido de que el efecto terapéutico de los antidepresivos seria diferente al puro
mecanismo de accion farmacoldgico de estos farmacos, que seria solo el primer paso de
una compleja cascada de eventos que resulta en la actividad antidepresiva.

Asimismo, existen algunos farmacos que no actiian a través de las monoaminas (como
la agomelatina) y otros que en lugar de inhibir la recaptacion de aminas la incrementan
(tianeptina) y que han mostrado eficacia antidepresiva. Por otro lado, en torno a un 30%
de los pacientes no responden a los tratamientos antidepresivos que acttian sobre las
monoaminas (Fava y Davidson, 1996), con las consecuencias que esto tiene para los
pacientes que permanecen durante largos periodos en episodios de depresién y con
el consiguiente incremento en la discapacidad y los costes, sugiriendo la presencia de
otros mecanismos no aminérgicos.

Aun reconociendo, sin duda, que las alteraciones en los neurotransmisores y/o
sus receptores son importantes para comprender la etiopatogenia y fisio/psico-
patologia de los diferentes trastornos psiquiatricos, las causas o mecanismos
de esos cambios siguen siendo desconocidas y desde hace afos se considera
que la teoria de las monoaminas no ha servido para explicar totalmente la
etiopatogenia de la depresion (Charney, 1998; Gumnick y Nemeroff, 2000).
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1.2.2. LAAFECTACION DEL EJE HIPOTALAMO-
HIPOFISO-ADRENAL (HHA) EN LA ETIOPATOGENIA
DE LA DEPRESION

La afectacion del eje HHA ha sido una de las hipotesis biolégicas mas frecuentemente
descritas en la fisiopatologia de la depresion.

1.2.2.1. LA REGULACION DEL EJE HHA Y EL TEST DE
SUPRESION DE LA DEXAMETASONA

La regulacion del eje HHA depende principalmente de tres mecanismos (Tajima-Pozo y
Montes-Montero, 2013), (Figura 1.3.):

e Enelprimerodeellosinterviene laliberacion pulsatil del factor liberador de corticotropina
(CRF) en el hipotalamo en funcién de los ritmos circadianos enddgenos del SNC; esta
liberacion de CRF estimula la secrecion de corticotropina (ACTH) en la hipofisis.

e En el segundo mecanismo regulador, la ACTH estimula la corteza suprarrenal,
tanto la zona fascicular donde se secretan los glucocorticoides (cortisol y
corticosterona), como la zona reticular en la que se producen los andrégenos (como
la dehidroepiandrosterona (DHEA) y la androstenediona).

e Por ultimo, el tercer mecanismo regulador es el circuito de retroalimentaciéon negativa
por el que los glucocorticoides circulantes acttian sobre el hipotalamo y la hipéfisis
disminuyendo la liberacion de CRF y ACTH vy, secundariamente, la de cortisol.

PVN . Hippocampus
Hippocampus — " 7 ¥ e
GRF ' Amygdala
Glucocorticoids
Dexamethasone ACTH
v

Adrenal
cortex

Figura 1.3. Esquema del funcionamiento del eje HHA (Nestler y cols., 2002).
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El funcionamiento correcto del eje HHA es valorado con el test de supresion de la
dexametasona(TSD). Ladexametasona es un esteroide sintético, mucho mas potente que
los corticoides enddgenos, que produce una retroalimentacién negativaen la hipéfisisy el
hipotalamo para suprimirla secrecién de ACTHy CRFy, consecuentemente, la de cortisol.
Existen diferentes versiones para la realizacion de esta prueba, administrando distintas
dosis de dexametasona unos o varios dias. Consiste en administrar dexametasona a
las 23:00 horas y medir los niveles de cortisol en sangre a las 8:00 horas. El resultado
normal seria un descenso de los niveles de cortisol con la administracién de dosis bajas
de dexametasona.

1.2.2.2. LA DISFUNCION DEL EJE HHA EN LA DEPRESION

Tanto la depresiéon como la euforia habian sido descritas desde muchos afos atras en
pacientes con patologia suprarrenal como el sindrome de Cushing (Spillane, 1951) y la
enfermedad de Addison (Cleghorn, 1953) o en pacientes a los que se habia administrado
glucocorticoides de forma exégena (Clark y cols., 1953).

Hace mas de 50 afos se comenzé a describir que un nimero significativo de pacientes
con depresion tenian una hipersecrecion de cortisol y sus metabolitos (Sachar y cols.,
1970) y también se observé que un alto porcentaje de pacientes con depresidon no
suprimian la liberacion de cortisol tras la administracion de dexametasona (Sachar y
cols., 1970). Por este motivo se propuso emplear el TSD como un marcador biolégico
de depresion (Arana, 1985; Carpenter y Bunney, 1971), algo que no ha sido posible
porque su sensibilidad es baja (del 44% para la depresién en general aumentando con la
presencia de sintomas psicéticos y sintomas de mania mixta hasta un 67-78%). También
se ha planteado su uso como predictor de respuesta al tratamiento farmacoldgico ya
que los pacientes con un test de supresion positivo (aquellos que presentaban una
ausencia de supresion en el TSD de 1 mg) mostraban una mejor respuesta al tratamiento
farmacolégico que los sujetos son TSD negativo (Carroll y cols., 1968; Carroll y cols.,
1982). Esta hiperactividad del eje HHAy el fallo en el sistema de retroalimentacién del
mismo son uno de los hallazgos mas replicados en al menos un subgrupo de pacientes
con depresion, en general los méas graves (Nelson y Davis, 1997) .
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Otras evidencias de la hiperactividad del eje HHA en pacientes depresivos son, por
ejemplo, el aumento del volumen de la glandula adrenal (Nemeroff y cols., 1992) y el
incremento de los niveles de glucocorticoides en la saliva (Juruena y cols., 2006), en el
plasmay el liquido cefalorraquideo (Carrolly cols., 1976), asi como en la orina de 24 horas
(Carroll y cols., 1976). También se han descrito elevaciones en el plasma de la ACTH,
elevaciones en el LCR de los niveles de CRF y una respuesta de ACTH atenuada pero
con secrecién normal de cortisol tras la administracion exégena de CRF, alteraciones
gue se modifican con la respuesta al tratamiento (Gillespie y Nemeroff, 2005).

Se cree que las alteraciones del eje HHA pueden ser secundarias a la hipersecrecion de
CRF y que esta hipersecrecion podria estar relacionada con la disminucién del control
inhibitorio que ejerce el hipocampo sobre la secrecion de CRF. El incremento de CRF
produce en animales unos efectos en el comportamiento similares a los observados
en los pacientes con depresiéon, como alteraciones en la actividad, el apetito y el
suefio (Owens y Nemeroff, 1993) y se ha comprobado elevacion de CRF en el liquido
cefalorraquideo de pacientes victimas de suicidio (Arborelius y cols., 1999). Por otra
parte, se debe resaltar que las neuronas liberadoras de CRF ademas de proyectar al
nucleo paraventricular del hipotidlamo, donde estimulan la liberacion de ACTH, lo hacen
también sobre los nucleos monoaminérgicos del tronco del encéfalo donde estimulan el
locus coeruleus e inhiben las neuronas serotonérgicas de los nucleos del rafe, afectando
de esta manera a la regulacion de los sistemas monoaminérgicos que estan relacionados
con la aparicion de sintomatologia ansiosa y depresiva (Tafet y Nemeroff, 2015).

1.2.2.3. LAALTERACION DEL RECEPTOR DEL
GLUCOCORTICOIDE

En paralelo a todo lo anterior existe otra alteracion descrita en esta desregulacién del
eje HHA y que puede estar en la base de todas las disfunciones descritas: la alteracion
del receptor de los glucocorticoides.

El 95 % de los corticosteroides secretados circula unido a proteinas y menos del 5%
circula en forma libre en plasma. Los glucocorticoides libres son los que se unen a los
receptores de corticoides. Estos receptores pueden ser de dos tipos: los receptores
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de mineralocorticoides (MR) y los receptores de glucocorticoides (GR). La afinidad
de los glucocorticoides endogenos por el MR (que es el receptor que interviene en la
regulacion de las fluctuaciones circadianas del cortisol) es en general 10 veces mayor
que la afinidad por los GR. Los GR juegan un papel importante en la respuesta a los
glucocorticoides exdgenos, tales como dexametasona, y en la respuesta al estrés. Si los
niveles de cortisol se elevan de forma aguda se produce una inhibicion de la producciéon
de cortisol por retroalimentacién negativa rapida mediada por el MR mientras que si se
produce una elevacion crénica del cortisol la retroalimentacion negativa es mediada por
los GR (Kim y cols., 2016; Young y cols., 2003).

Parece que, mas que en el nimero de GR, aparecen en la depresion alteraciones en
su funcionalidad que causarian la afectacion de la retroalimentacién negativa en este
trastorno (Pariante y Miller, 2001). Algunos estudios han relacionado la vulnerabilidad
a la depresion con cambios epigenéticos en el GR, tanto en estudios animales como en
humanos. Por ejemplo, existen estudios que han demostrado que factores de riesgo
prenatal o en la primera infancia se relacionan con una metilacién del gen del GR que
implica un silenciamiento del mismo en el hipocampo en victimas de suicidio consumado.
De estos estudios se desprende que experiencias traumaticas precoces podrian, a través
de estos mecanismos, producir efectos a largo plazo en el eje HHA que predispongan
al padecimiento de la depresion (Labonte y cols., 2012; McGowan vy cols., 2009). Los
estudios en animales sometidos a condiciones de estrés prenatal o postnatal parecen
confirmar las hipétesis de una regulaciéon epigenética del gen del GR que conllevaria
perdida de su funcion fisiolégica (Kapoory cols., 2006; Liu y cols., 1997).

En relacién con esta afectacién del eje HHA en la depresion, se ha visto cémo la
administracion de tratamientos antidepresivos puede recuperar el funcionamiento de
la retroalimentacion negativa del eje HHA e incrementar la expresion del GR (Antonioli
y cols., 2012).
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1.2.2.4. LOS EFECTOS DEL HIPERCORTISOLISMO SOBRE
EL SNC

Los glucocorticoides, que son los esteroides suprarrenales tipicamente elevados
durante el estrés, tienen diferente efecto seglin la duracién del mismo. Cuando se
elevan de forma transitoria en una situacion de estrés agudo los corticoides favorecen
la supervivencia, movilizando energia y aumentando el tono cardiovascular y a la vez
suprimiendo funciones no esenciales en ese momento como el crecimiento, la reparacion
de tejidos o la reproduccion, al mismo tiempo que activan el sistema inmune e inhiben
la autoinmunidad. Sin embargo la elevacién mantenida de glucocorticoides puede tener
consecuencias perjudiciales en el organismo, incluyendo un incremento del riesgo de
hipertension arterial, diabetes mellitus tipo Il, amenorrea, disfuncién sexual, Ulceras e
inmunosupresion (Sapolsky, 2000a).

A nivel del SNC el hipercortisolismo tiene también efectos nocivos produciendo
alteraciones en la memoria, el aprendizaje y la plasticidad sindptica. También tiene
efectos morfologicos adversos particularmente en el hipocampo, que es una de las
principales estructuras diana de los glucocorticoides en el cerebro y en la que existe un
elevado nimero de receptores de glucocorticoides.

Se ha comprobado en modelos animales que el exceso de corticoides afecta a la
neurogénesis, tanto disminuyendo la tasa de mitosis como la supervivencia de
las nuevas neuronas e induciendo atrofia a nivel de las dendritas, afectando asi a la
neuroplasticidad cerebral en la denominada hipdtesis neurotréfica de la depresiéon que
se comenta en el apartado siguiente. Ademas la reversion de este hipercortisolismo,
utilizando un antagonista del GR, ha demostrado en ratas revertir la disminucién de la
neurogénesis en el hipocampo (Mayer y cols., 2006). En humanos, el hipercortisolismo
produce una afectacion de la capacidad de las neuronas para sobrevivir en condiciones
adversas, empeorando la toxicidad de condiciones nocivas como crisis convulsivas,
hipoxia-isquemia, toxicidad metabdlica, hipoglucemia o la generacién de radicales de
oxigenoy, si la exposicion llega a ser muy prolongada en el tiempo, efectos neurotdxicos
directos (Sapolsky, 2000b).
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1.2.2.5. LA DISMINUCION DEL VOLUMEN DEL
HIPOCAMPO EN LA DEPRESION

Dentro de los cambios estructurales estudiados en la depresiéon el mas descrito es la
disminucién del volumen del hipocampo.

La pérdida de volumen hipocampal se ha relacionado principalmente con un exceso de
glucocorticoides, de forma similar a lo que sucede en la enfermedad de Cushing (Lee y
cols., 2002; Starkman y cols., 1992), aunque también se han implicado los mecanismos
neurotréficos que se describen en el apartado siguiente (Mondelli y cols., 2011).

Esta pérdida de volumen se ha estudiado fundamentalmente a través de estudios de
resonancia magnética (RM), la mayor parte de los cuales describen dicha disminucion
del volumen del hipocampo. Esta disminucion del tamafio aparece mas frecuentemente
en los pacientes con multiples episodios de depresidon que en aquellos con episodio
Unico y hay trabajos que han encontrado correlacién entre la cronicidad de la depresion
y la disminucién del volumen del hipocampo (Lorenzetti y cols., 2009).

Por otra parte un metaandlisis que ha estudiado la atrofia del hipocampo al inicio de
la enfermedad concluye que existe una pérdida de volumen en ambos hipocampos
desde el inicio de la enfermedad (Cole y cols., 2011). Estos resultados apoyarian los
trabajos que describen un menor tamano del hipocampo en individuos con alto riesgo
de depresion por tener historia familiar de depresion o historia de adversidad infantil y
sugeririan que la disminucion del volumen del hipocampo seria un marcador de riesgo
que precede al debut de la enfermedad (Chen y cols., 2010; Rao y cols., 2010).

1.2.3. LA HIPOTESIS NEUROTROFICA DE LA
DEPRESION

1.2.3.1. LANEUROGENESIS Y LA NEUROPLASTICIDAD

Durante muchos afios se ha tenido la creencia de que el cerebro no era capaz de hacer
cambios en la vida adulta. Hoy en dia, en cambio, se sabe que el cerebro puede en
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realidad cambiar y desarrollarse a lo largo de toda la vida y que tiene capacidad para
respondery adaptarse a los retos del ambiente con una serie de mecanismos funcionales
y estructurales que pueden dar lugar a la remodelaciéon neuronal, la formacién de
nuevas sinapsis e incluso al nacimiento de nuevas neuronas. La neurogénesis consiste
en el proceso de generacion de nuevas neuronas a partir de células madre, un proceso
que se ha demostrado real en los Ultimos afios y que ocurre en areas concretas del
cerebro como la zona subventricular del ventriculo lateral o la zona subgranular en el
giro dentado del hipocampo (Eriksson y cols., 1998; Ming y Song, 2005). Se denomina
neuroplasticidad a esta capacidad del cerebro de poder mantener su desarrollo, cambiar
y potencialmente curarse a si mismo.

Una alteracion en dichos mecanismos podria aumentar la susceptibilidad a los problemas
ambientales como el estrés y, en Ultima instancia, llegar a causar psicopatologia
(Calabrese y cols., 2014). Ademas se ha comprobado que el bloqueo de la neurogénesis
en el hipocampo impide la acciéon de los antidepresivos en los modelos animales
de depresién, lo que demostraria una relacion directa entre la mejoria clinica y la
neurogénesis (Duman, 2004)

1.2.3.2. EL BDNF (BRAIN-DERIVED NEUROTROPHIC
FACTOR)

Los factores neurotréficos son los principales reguladores de la formacion y plasticidad
de la red neuronal. Son requeridos para la neurogénesis, el mantenimiento de la funcién
neuronal y la integridad estructural de las neuronas. Los factores neurotréficos son
fundamentales en el desarrollo del SNC pero se ha visto que son también importantes
en lavida adulta ya que modulan el crecimiento y la remodelacion de axones y dendritas,
el tréfico de receptores de membrana, la liberacién de neurotransmisores y la formacion
y funcion de las sinapsis. De entre los factores neurotroficos, el BDNF (factor de
crecimiento derivado del cerebro, brain-derived neurotrophic factor) se ha visto como un
mediador crucial de la plasticidad neuronal. El BDNF es expresado principalmente en las
células nerviosas, pero puede producirse en practicamente todas las células del sistema
inmune periférico. Dentro del sistema nervioso esta presente tanto en el SNC como
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en el sistema nervioso periférico pero es especialmente abundante en el hipocampo,
estructura que se ve alterada en los pacientes con depresion (Schmaal y cols., 2015).

1.2.3.3. EL BDNF Y LA HIPOTESIS NEUROTROFICA DE LA
DEPRESION

La hipodtesis neurotréfica de la depresion propone que la depresion puede aparecer en
relacién con una atrofia neuronal producida por una menor expresién de BDNF en el
cerebro, sobre todo en el hipocampo (Kempermann y Kronenberg, 2003).

En esta hipdtesis el estrés cronico produciria, como ya se ha comentado en el apartado
1.2.2., una desregulacion del eje HHA propiciando asi una exposicion sostenida del
tejido nervioso al cortisol vy, con ello, la disminucion de la expresién del BDNF, un
péptido neurotrofico necesario para el crecimiento axonal, la supervivencia neuronal y
la plasticidad sinaptica (Belmaker y Agam, 2008; Lee y Kim, 2010), (Figura 1.4).

EL PAPEL DEL BDNF EN LOS CAMBIOS NEURONALES EN LA DEPRESION

ESTRES

., Incremento de |a actividad del HHA
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Figura 1.4. El papel del BDNF en los cambios neuronales en la depresion.

Estudios postmorten realizados en pacientes apoyan la existencia de este mecanismo
neurotréfico en la depresidn. Se ha observado una menor expresion del BDNF y de su
receptor en el hipocampo y en la corteza prefrontal en los pacientes con depresién que
en individuos psicopatolégicamente sanos en el momento del fallecimiento (Dwivedi y
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cols., 2003). Por otro lado, los pacientes con depresion en tratamiento farmacolégico
muestran una mayor expresion del BDNF en el hipocampo si son comparados con
pacientes sin tratamiento (Chen y cols., 2001).

Hay también multiples trabajos acerca de los niveles de BDNF en sangre. Se ha descrito
una disminucion de BDNF en suero y plasma de los pacientes con depresion, reduccion
que se normaliza tras el tratamiento con antidepresivos. También se havisto un contenido
reducido de BDNF en las plaquetas y una disminucion de la expresién del mRNA del
BDNF en linfocitos y células mononucleares sanguineas. Distinguiendo entre diferentes
grupos de pacientes con depresion, se han encontrado niveles reducidos de BDNF en
los pacientes que han intentado suicidarse cuando se comparaban con los pacientes no
suicidas o con controles sanos, y también en pacientes con episodios depresivos de mas
larga duracién o episodios recurrentes de depresién. El mismo hallazgo se ha descrito
también en pacientes con rasgos de personalidad depresivos entre sujetos sanos, lo que
sugiere un posible vinculo entre los niveles de BDNFy la susceptibilidad de los individuos
a la depresion. Diferentes trabajos han descrito ademas que su incremento, bien a
través de administracién exdgena o tras la administracion de farmacos antidepresivos,
produce un efecto antidepresivo. El hecho de que los niveles de BDNF se normalicen
con el tratamiento antidepresivo sugiere que esta normalizaciéon pueda ser una de las
bases neuroquimicas del efecto antidepresivo (Brunoni y cols., 2008; Calabrese y cols.,
2014; Castrén y cols., 2007; Jiang y Salton, 2013;. Schmidt y cols., 2011).

Otros trabajos que apoyan esta evidencia son los estudios en modelos animales. Se
ha visto que un efecto comun en los modelos animales de estrés y depresion es la
menor expresion del BDNF y de su receptor de neurotrofinas tirosina quinasa (TrkB)
en el hipocampo y se ha visto que el tratamiento crénico con antidepresivos, TEC o
estimulacion magnética transcraneal es capaz de revertir este efecto, ademas de
reducir el dafio inducido por el estrés sobre la arborizacidon dendritica de las neuronas
piramidales del hipocampo y de estimular la neurogénesis (Groves, 2007; Zhang y cols.,
2015), (Figura 1.5).
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Figura 1.5. Mecanismos neurotréficos en la depresion. En la imagen de la izquierda se observa una neurona
piramidal del hipocampo normal, en la del centro los efectos que provoca el estrés severo sobre la mismay en la
derecha la reversion de estos cambios con el tratamiento antidepresivo. (Nestler y cols., 2002).

Esta hipétesis enlaza a su vez con la hipdtesis inflamatoria que se describe a continuacion
ya que se ha comprobado que diferentes sustancias inflamatorias que pueden intervenir
en la neurogénesis (Calabrese y cols., 2014; Kim y cols., 2016).

1.24.LA '[EORI'A INFLAMATORIA DE LA
DEPRESION

Una de las nuevas vias de investigacion en los Ultimos afos en diversos trastornos
psiquiatricos y neurolégicos y, concretamente, en los cuadros depresivos es la teoria
inflamatoria. La teoria inflamatoria de la depresion postula que una inflamacion crénica
de bajo grado puede suponer un mecanismo fisiopatoldgico en la depresion.

Probablemente el primer psiquiatra que trabajé en el campo de la psiconeuroinmunologia
relacionando inflamacién y enfermedad mental fue Julius Wagner-Jauregg, de la
Universidad de Viena, que en 1887 publicd una especie de antiguo metaanalisis sobre

48



1. INTRODUCCION

la influencia terapéutica de las infecciones de tifus en los pacientes con trastornos
psiquiatricos. En él combind los datos recogidos en diferentes estudios realizados
en asilos psiquiatricos austriacos, alemanes y suizos durante las epidemias de tifus y
observé que los sintomas psiquiatricos mejoraban en aproximadamente la mitad de
los pacientes infectados y que alrededor de un tercio de ellos se curaban tras sufrir la
infeccion. Basandose en estos hallazgos desarrollé la denominada “terapia malarica”, que
consistia en inocular malaria a pacientes afectos de demencia sifilitica, y consiguio asi la
curacion de un 83% de los mismos, lo que le permitié ser el primer psiquiatra en obtener
un Premio Nobel, en el afio 1927 (Raju, 1998; Rosenblat y cols., 2014). Emil Kraepelin,
el fundador de la moderna clasificacion psiquiatrica, describié poco tiempo después
la influencia de las infecciones en los trastornos psiquiatricos en su manuscrito “Ueber
Psychosen nach influenza”, “Sobre las psicosis después de la gripe” (Kraepelin, 1890)
donde relataba que habia tenido “la oportunidad durante la reciente epidemia de gripe
de observar una gran serie de trastornos psiquiatricos que podrian estar vinculados con
la epidemia vigente”. De hecho, esta publicacién dio un gran impulso a la investigacion
de los factores exégenos en la etiologia de las psicosis en general, uno de los temas mas
debatidos en neurologia y psiquiatria hasta la Segunda Guerra Mundial.

Sin embargo, esta via de la inflamacién como factor etiopatoldgico de los trastornos del
animo fue olvidada durante afos con la llegada de los diferentes agentes farmacolégicos
enlos anos 50y 60, derivandose la investigacion durante décadas hacia las monoaminas,
tal y como se ha descrito.

En la década de 1980, las investigaciones acerca de los titulos de autoanticuerpos en
pacientes con esquizofrenia supusieron una especie de renacimiento de la investigacion
inmunoldgica en Psiquiatria aunque no ha sido hasta los Ultimos afos cuando se ha
demostrado, por ejemplo, la aparicion de sindromes psiquiatricos que pueden ser
similares a la esquizofrenia y que son causados por autoanticuerpos dirigidos contra el
receptor de glutamato N-metil-D-Aspartato o NMDA (Dalmau y cols., 2008)

En relaciéon con la depresion, en 1991 Smith propuso la denominada “teoria de los
macréfagos”, teoria que fue posteriormente desarrollada por Maes (Maes, 1993; Smith,
1991). Se basaba en la observacién de que los pacientes con depresion clinica grave
tenian elevadas las concentraciones sanguineas de biomarcadores inflamatorios y
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proponia que la depresidn se asociaba con una respuesta inflamatoria de fase aguda.
Segun esta teoria, las citocinas proinflamatorias, que son responsables de esta reaccion
de fase aguda, también intervienen en diversos aspectos clinicos de la depresién como
la hiperactividad del eje HHA, la alteracién del metabolismo de la serotonina y los
sintomas neurovegetativos.

A pesar de su originalidad, esta hipotesis no logré atraer el interés de la comunidad
psiquiatrica y no ha sido hasta los Ultimos anos cuando se ha vuelto a considerar a
la inflamacién como un importante factor etiopatogénico de los trastornos afectivos
(Dantzer y cols., 2008; Pariante, 2017). La inflamacion seria un factor etiolégico que
ni contradice ni niega el resto de mecanismos implicados sino que pretende cerrar el
circulo entre las alteraciones de los neurotransmisores, la alteracion del eje HHAy otros
procesos subyacentes y su relacion con elementos externos tales como infecciones,
estrés psicoldgico u otros factores ambientales.
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1.3. NEUROINFLAMACION Y DEPRESION

1.3.1. CONCEPTOS GENERALES

1.3.1.1. LAINFLAMACION

La inflamacion es una de las primeras respuestas del sistema inmune ante las agresiones
del medio y en ella se produce el reclutamiento, la instruccion y el envio de células,
la eliminacién de microbios, cuerpos extranos y de células infectadas y/o danadas, la
creacion de barreras para evitar las metastasis microbianas y la reparacién del tejido
lesionado por la agresién o por la respuesta del huésped (Garcia Barreno, 2008).

El concepto clasico de la inflamacién incluye los cuatro signos de la denominada
“tétrada de Celsius” (rubor, calor, dolor y tumor) que resultan fruto del incremento de
la vascularizacion y de la permeabilidad vascular con acimulo de plasma y de células
procedentes de la sangre. Sin embargo este concepto debe ser ampliado a otros muchos
procesos en los que estas manifestaciones clinicas no son tan evidentes como por
ejemplo el asma bronquial, la ateroesclerosis, las vasculitis, la enfermedad inflamatoria
intestinal e incluso la enfermedad de Alzheimery el cancer.

1.3.1.2. LA NEUROINFLAMACION

El concepto de neuroinflamacion se utiliza para describir un proceso relacionado con la
inmunidad que tiene lugar en el interior del SNC.

Se considerd durante mucho tiempo que el SNC tenia una situacion que se denominaba
de “privilegio inmune”, un concepto que suponia que la barrera hemato-encefalica (BHE)
impedia la llegada células inmunitarias al parénquima cerebral por lo que las respuestas
inmunes estaban muy limitadas en el SNC, de tal manera que los antigenos dentro
del cerebro no provocaban respuesta inmune local sino que solo podian ser objeto de
una respuesta inmune iniciada en la periferia. Sin embargo este concepto de privilegio
inmune se ha demostrado equivocado y se sabe ahora que este estatus inmunolégico
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no es total y que varia con la edad y region del cerebro (Carso y cols., 2006). Por una
parte se ha visto que existen linfocitos T en torno al SNC en las meninges, en los plexos
coroideosyen el LCR, por otra parte que la BHE si permite la comunicacién neuroinmune
y ademas se ha comprobado que diferentes tipos de células propias del SNC, como
las células microgliales, son capaces de iniciar y transmitir sefiales neuroinflamatorias
(Dantzery cols., 2008).

Esta aparicién de procesos inflamatorios en el interior del SNC puede ser causada por
estimulos como enfermedades neurolégicas, traumatismos o infecciones en el SNC,
pero también puede ser inducida por la existencia de infecciones periféricas o incluso
por estrés psicolégico, de forma que una respuesta inmune muy intensa o prolongada
en el tiempo puede llegar a causar dafo en las células del SNC por mediacién de la
accion de las citocinas periféricas, la activacion de la microglia y la consiguiente cascada
de mecanismos téxicos (Amor vy cols., 2014).

1.3.1.3. EL SISTEMA INMUNE

Existen dos tipos de respuesta ante los microorganismos invasores: las respuestas
innatas y las respuestas adquiridas. La respuestas innatas (o naturales) ocurren en la
misma intensidad sin importar cuantas veces se el organismo se encuentre con un mismo
agente infeccioso mientras que las respuestas adquiridas (o adaptativas) mejoran ante la
exposicion repetida a una determinada infeccion (Delves y Roitt, 2000). Ambos tipos de
inmunidad trabajan en conjunto para proteger al cuerpo de infecciones (Figura 1.6).
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Figura 1.6. Principales componentes de sistema inmune. Se muestran los principales componentes del sistema
inmune tanto innato como adaptativo (Abbas y cols., 2014).

En ambos tipos de inmunidad los principales efectores se dividen en células y factores
solubles. Las células que intervienen en los procesos de inflamacién son los monocitos-
macréfagos, los neutrdfilos, los baséfilos-mastocitos, los eosindfilos y también los
linfocitos. Junto a las células inmunes existen ademas un gran nimero de moléculas
que intervienen en la inflamacion. Son sustancias producidas en gran medida por las
propias células inflamatorias y algunas de ellas pueden activar a su vez la produccion
de otras moléculas inflamatorias. Estas moléculas pueden atraer células inmunitarias al
lugar de la infeccion, promueven la curacion del tejido danado y son responsables de
las manifestaciones locales y generales de la inflamacion tales como malestar, fiebre
e hipotensién. Entre estas moléculas aparecen multiples mediadores quimicos como
las proteinas de la fase aguda (como la proteina C reactiva o PCR), el complemento,
las aminas vasoactivas (histamina, serotonina), las citocinas (interleucinas, quimiocinas
e interferones), los eicosanoides (prostaglandinas, prostaciclina, leucotrienos), los
productos de leucocitos (enzimas lisosomicas), especies reactivas de oxigeno (ROS) y
de nitrégeno (RNS), el factor activador de plaquetas, factores de crecimiento y factores
citotdxicos (Espinds Pérez y cols., 2004).
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1.3.1.4. LAINMUNIDAD INNATA

La inmunidad innata o natural abarca todos los mecanismos mecanicos quimicos
y celulares que previenen la colonizaciéon o infeccién de individuos normales por los
microorganismos del entorno e incluyen: i) barreras anatdmicas, ii) secreciones, iii)
antagonismo microbiano, iv) fagocitos, v) células natural killer (NK), vi) complemento y
vii) citocinas (Vives Puiggros y cols., 2012).

El primer escaldn protector estd constituido por las barreras fisicas y quimicas que
proporcionan la piel y las mucosas. Los agentes patégenos pueden colonizarlas, pero
son incapaces de penetrar tales superficies. El bajo pH del estébmago, la vagina o la
orina y los cilios o la capa mucosa del epitelio de las vias respiratorias son elementos
que actian impidiendo la propagacion hacia el interior de los microorganismos que
colonizan los orificios externos. Las secreciones del organismo contienen numerosas
proteinas importantes en la defensa antimicrobiana, ademas de elementos de la
inmunidad especifica como anticuerpos de clase IgA secretora que inhiben la unién del
microorganismo a la mucosa. La piel y las mucosas son ademas ricas en flora microbiana
propia que protege frente a la colonizacién por otros microorganismos potencialmente
patogénicos de varias maneras en lo que se denomina antagonismo microbiano: ocupan
un nicho ecoldgico compitiendo con los agentes patdgenos por nutrientes y modificando
el pH, la pO2, etc., producen sustancias antibacterianas e inducen inmunidad por
reaccion cruzada con otros microorganismos.

Las células fagociticas de la sangre constituyen una importante defensa contra la
infeccion. Son atraidas por sustancias quimiotacticas difundidas desde la region infectada
y promueven la adhesién al endotelio y la migracién de los leucocitos de la sangre a los
tejidos. Existen dos tipos de células fagociticas: los leucocitos polimorfonucleares y los
monocitos. Los leucocitos polimorfonucleares son las células que primero acuden al
sitio de infeccién y tienen una vida mas corta mientras que los monocitos cuando llegan
al tejido se diferencian a macréfagos y tienen una vida mas larga.

Los fagocitos producen una serie de moléculas que median su accién contra los
microorganismos. Entre ellas se incluye una serie de compuestos microbicidas
(defensinas, lisozima, lactoferrina, catepsina o elastasa) y también el complemento, que
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sirve para eliminar ciertas bacterias directamente o, en presencia de anticuerpos de la
inmunidad adquirida, promover la opsonizacion e incrementar la permeabilidad celular
asociada alas respuestas inflamatorias. Los mecanismos mas importantes de destruccion
implican las especies reactivas de oxigeno o ROS como el radical superdxido (02-), el
peréxido de hidrogeno (H202) y el radical hidroxilo (OH), y también mecanismos con
intermediarios reactivos del nitrégeno o RNS como el dxido nitrico (NO).

1.3.1.5. LOS MACROFAGOS

Los macréfagos son una familia de células de la inmunidad innata de origen mieloide que
tienen funcion fagocitica. Son células basicas de la inflamacion y tienen una distribucion
universal en el organismo. Proceden de los monocitos existentes en la circulacion que,
una vez que entran en los tejidos, maduran y se convierten en macréfagos encargados
de la eliminacion de microorganismos a nivel tisular.

Los macrofagos reconocen los microorganismos a través de los receptores de
membrana, los endocitan dentro de un fagosoma que posteriormente se fusiona con
el lisosoma (que contiene enzimas hidroliticas) para formar el fagolisosoma, eliminando
de este modo al microorganismo ingerido. Ademas, tras ser activados con productos
bacterianos como lipopolisacaridos (LPS) o con citocinas como el interferén (IF), los
fagocitos pueden producir ROS que contribuyen a su vez a la eliminacion de microbios
(Abbas y cols., 2014).

Entre los receptores de membrana existentes en los macréfagos estan los denominados
toll-like receptors (TLR). Los TLR son proteinas de membrana que participan en la
respuesta inmune innata al reconocer estructuras propias de los microorganismos, que
no aparecen en células humanas, y que se conocen como PAMP (patrones moleculares
asociados a patégenos, pathogen associated molecular patterns). Entre estas moléculas
estan el LPS, el peptidoglicano y el ADN en el caso de las baterias o el ARN de los virus.
Los TLR funcionan como centinelas del sistema inmune ya que pueden discriminar
entre diferentes PAMP y por tanto inducir una respuesta inmune especifica contra un
patdgeno concreto.
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La union de la mayoria de los TLR a las moléculas de los microorganismos induce a su
vez la sefalizacién mediante la activacion del factor de transcripcién nuclear NF-kB
en multiples células del SNC, lo que desencadena a su vez la expresion de genes que
codifican para las citocinas inflamatorias que posteriormente se unen a sus respectivos
receptores en las células del sistema inmune y median procesos de inflamacién, fiebre,
fagocitosis y produccién de ROS y RNS, proporcionando una respuesta inmediata
contra el microorganismo invasor. Esta activacion del NF-kB se ha comprobado que se
produce no solo en el caso de exposicidn a virus y bacterias sino también en situaciones
de estrés (Garcia-Bueno y cols., 2008).

1.3.1.6. LAMICROGLIA Y SU PAPEL EN LA
NEUROINFLAMACION

La microglia son las células inmunes mas conocidas del sistema nervioso. Son equivalentes
a los macréfagos periféricos y constituyen el 5-15% de la poblacién celular cerebral total.
Sus funciones principales consisten en detectar y eliminar cualquier posible patégeno
asi como los restos celulares presentes en el parénquima. A diferencia de otras células
del SNC como las neuronas, los astrocitos o los oligodendrocitos, que proceden del
neuroectodermo, las células microgliales tienen origen mesodérmico. Migran a todas
las zonas del SNC, diseminandose a través del parénquima cerebral y adquiriendo una
morfologia ramificada que se denomina “microglia latente”. Estas células microgliales
tienen la capacidad de comunicarse con otras células gliales (otras células microgliales,
astrocitos y oligodendrocitos), con las neuronas y con otras células inmunes a través de
multiples vias y se considera que son los sensores mas sensibles de dano cerebral. Se
sabe que, ademas de tener funciones inmunes, en condiciones fisiolégicas las células
microgliales participan en el desarrollo cerebral, la plasticidad sindptica, la neurogénesis, la
memoria y el humor. Realizan frecuentes contactos con elementos neuronales a nivel pre
y postsindptico participando de la creacién y eliminacion de sinapsis y varian su actividad
en funcion del contexto de estimulacion o deprivacién sensorial o en tareas especificas
de memoria o aprendizaje. En este estado latente las células microgliales vigilan de forma
activa y constante su entorno para detectar sefales exdgenas o enddgenas que puedan
indicar una amenaza para la homeostasis (Kettenmann y cols., 2011).
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Sin embargo, en condiciones adversas para el SNC como infecciones, tumores,
traumatismos, neurodegeneracion o disfuncién neuronal severa, lafuncion de lamicroglia
cambia marcadamente y de forma rapida (Figura 1.7). Las células microgliales adquieren
entonces un “estado activo” caracterizado por i) un movimiento rapido y especifico de
las células microgliales hacia el lugar de la infeccién o lesion; (i) la proliferacion celular,
con el consiguiente aumento en la densidad de las células microgliales; (iii) la aparicion
de alteraciones morfolégicas de las células microgliales, incluyendo la ampliacion del
soma, el aumento del didmetro de los procesos primarios y el acortamiento de los
procesos distales de forma que en la microglia activada plenamente se produce la
retraccion completa de todos los procesos y la asuncién de una morfologia ameboide;
(iv) el aumento de la actividad fagocitica y (v) la produccion y secrecion de citocinas
inflamatorias y otros mediadores (Kreutzberg, 1996).

Figura 1.7. Morfologia de la microglia. Transformacion a partir de la microglia latente a microglia activada y la
ultima fase de forma ameboide, similar a otras células fagociticas (Kreutzberg, 1996).

Las células microgliales activadas, ademas de ejercer una actividad fagocitica que
busca eliminar el tejido dafado, inician también una cascada proinflamatoria en la que
se liberan citocinas, quimiocinas, mediadores inflamatorios y RNS y ROS vy se activa
ademas la denominada via de las kinureninas por medio de un aumento de la enzima
indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), (Figura 1.8).

La microglia activada es capaz, ademas, de inducir cambios en la astroglia que alteran a su
vez lapermeabilidad de la BHE permitiendo el paso al SNC de mediadores inmunolégicos
y células inmunes periféricas y amplifica, de este modo, las sefales inflamatorias dentro
del SNC. También la oligodendroglia es sensible a la cascada inflamatoria del SNCy sufre
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las consecuencias de la exposicion excesiva a las citocinas, que produce efectos téxicos
directos sobre estas células, pudiendo contribuir a la apoptosis y la desmielinizacion
(Figura 1.8).

Figura 1.8. Efectos de la cascada inflamatoria en el SNC. La células de la microglia son los destinatarios principales
de las seriales inflamatorias periféricas que llegan al cerebro. La microglia activada inicia a su vez una cascada
inflamatoria mediante la liberacion de citocinas, quimiocinas, mediadores inflamatorios y RNS y ROS, que inducen
la activacion de la astroglia, amplificando asi las sefiales inflamatorias dentro del SNC (Miller y cols., 2009).

Esta activacion de la microglia se ha confirmado en diferentes trabajos en los que se ha
visto, por ejemplo, que los niveles de acido quinolinico, un metabolito de la via de las
kinureninas producido fundamentalmente por la microglia, estan elevados en pacientes
con depresion fallecidos por suicidio (Steiner y cols., 2011) o que la densidad de la
proteina translocadora (translocator proteine, TSPO), un marcador neuroinflamatorio de
origen microglial, medida a través de tomografia de emision de positrones (PET), esta
también elevada en pacientes con depresion (Setiawan y cols., 2015).

De esta manera, los mecanismos que en condiciones fisiologicas permiten la eliminacion
de los restos patégenos pueden llegar a producir, en diferentes circunstancias en las que
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la persistencia de la activacion de la microglia se convierten en neurotéxica, un dano
tanto a nivel de neuronas como de células gliales (Kettenmanny cols., 2011; Kreutzberg,
1996; Miller y cols., 2009; Yirmiya y cols., 2015).

1.3.1.7. LAS CITOCINAS

Las citocinas son sustancias que actiuan como reguladoras de la respuesta inmune,
modulando los procesos de activacion, proliferacion y diferenciacion de leucocitos.

Son proteinas solubles, liberadas ante un estimulo lesivo y que actiian como mediadores
entre el sistema nervioso central y el sistema inmune. El SNC mantiene relativamente
bajala expresion de citocinas en condiciones de reposo, pero estas se elevan rapidamente
en respuesta a la activacion de las células inmunes. Su acciéon generalmente ocurre a
través de una “cascada”, en la que una citocina liberada tempranamente luego induce
y amplifica la liberacién de otras citocinas; por ejemplo, la interleucina-1 (IL-1) estimula
la liberacién de la interleucina-2 (IL-2), de interleucina-6 (IL-6) y del factor de necrosis
tumoral (tumoral necrosis factor, TNF).

Las citocinas son producidas fundamentalmente a nivel periférico por células inmunes,
fundamentalmente por los linfocitos y por los macréfagos activados. Otras células que
pueden producir citocinas son los leucocitos polimorfonucleares, las células endoteliales,
los adipocitos, los miocitos, las células epiteliales y las del tejido conjuntivo. Pueden
producirse a nivel local en el SNC ante una agresioén local o llegar al SNC procedentes
de otras partes del cuerpo a través de la circulacion. Aunqgue las citocinas son moléculas
grandes, que tienen dificultad para atravesar la BHE, existen varios mecanismos por los
gue las citocinas pueden acceder al cerebro (Figura 1.9). Una primera via seria la entrada
a través de regiones permeables de la BHE, tales como los érganos circunventriculares
y los plexos coroideos (Wohleb y Godbout, 2013). Otras vias de llegada de las citocinas
al SNC serian la uniéon a moléculas transportadoras de citocinas que existen en el
endotelio cerebral y por Ultimo por medio de la activacién de las fibras aferentes vagales
que transmiten sefales de citocinas a nucleos cerebrales especificos como el nucleo del
tracto solitario, que sirve como una estacion de relevo para acceder a otros nucleos del
cerebro como el nuicleo paraventricular del hipotalamo (Raison y cols., 2006).
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Figura 1.9. Vias de llegada de las citocinas periféricas al SNC. Las citocinas proinflamatorias producidas
a nivel periférico afectan al cerebro por varios medios. Una via implica la difusién de citocinas de los érganos
circunventriculares, que se encuentran fuera de la BHE (a). Una segunda ruta principal es a través de la BHE
intacta e incluye la activacion de los aferentes sensoriales a través del nervio vago (b), los transportadores de
citocinas en la BHE (c), y la propia secrecién de citocinas por las células de la BHE (d), (Seruga y cols., 2008).

Pero, como se ha dicho previamente, las citocinas no siempre llegan al SNC desde la
periferia, sino que la mayor parte de ellas pueden ser sintetizadas y liberadas dentro del
SNC, principalmente por los astrocitos y la microglia. Una vez en el cerebro las citocinas
tienen diferentes funciones de tipo inmunoldgico, neuroquimico, neuroendocrino y
conductual (Kronfol, 2000).

Las citocinas se clasifican en tres grandes grupos segln su funciéon predominante:
proinflamatorias, antiinflamatorias y hematopoyéticas (estas tGltimas quedan fuera del
objetivo de esta revision). De todas formas, estas sustancias poseen dos importantes
caracteristicas funcionales: una es su pleiotropismo, de tal manera que una misma
citocina puede ejercer efectos diferentes al actuar sobre distintos tipos celulares, y la
otra es la de redundancia, esto es, que varias citocinas pueden tener la misma funcion
en un determinado tipo celular. Una consecuencia de estas propiedades es que, en
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ausencia de una determinada citocina, sus funciones pueden ser reemplazadas total
o parcialmente por otras. Por ello se dice que las acciones de las citocinas se engloban
dentro deunsistema ored funcional, donde el efecto de unamolécula esta estrechamente
regulado, positiva o negativamente, por otras moléculas del sistema. Asi, la secrecion de
una citocina puede estar inducida, potenciada o inhibida por otra citocina que, a su vez,
puede incrementar o inhibir la expresién de sus receptores.

Las citocinas proinflamatorias son aquellas que favorecen la inflamacién. Son moléculas
gue actian como pirégenos enddgenos, inducen la sintesis de mediadores secundarios
y de citocinas proinflamatorias por macréfagos y por células mesenquimales, estimulan
la produccién de proteinas de fase aguda y atraen células inflamatorias. Las mas
estudiadas en la neuroinflamacion han sido la interleucina IL-1B, la interleucina IL-6 y
el TNF-a. Estas citocinas comparten muchos de sus multiples efectos y son producidas
de forma coordinada por los monocitos-macréfagos en respuesta a diversos estimulos.
Si estas citocinas elevadas a nivel periférico consiguen alcanzar el SNC provocan la
activacion de las células microgliales que son, a su vez, la principal fuente de citocinas
proinflamatorias en el SNC. En contraste las citocinas antiinflamatorias son aquellas
gue atendan la respuesta inmune; por ejemplo, la interleucina IL-10 es un citocina
inmunosupresora capaz de bloquear la produccién de citocinas por las células T. Por
Ultimo, hay moléculas que acttan de diferente manera en funcién de las condiciones;
por ejemplo, la interleucina IL-8 actta a nivel local reclutando neutréfilos pero si sus
niveles circulantes se elevan, produce disminucion de la infiltracién de neutréfilos
(Kronfol, 2000; Rodriguez Carranza, 2014).

Desde hace tiempo se conoce la relacion entre depresiéon y la elevacion de marcadores
inflamatorios. A pesar de obtenerse resultados contradictorios en los diferentes
estudios realizados, un metaandlisis de 24 trabajos demostré elevadas concentraciones
de citocinas proinflamatorias, concretamente de TNF-a y de IL-6, en pacientes con
depresién en comparacion con sujetos controles (Dowlati y cols., 2010). En otro
metaandlisis acumulativo se han encontrado niveles mas altos de IL-6 y PCR, aunque
no de IL-1B o TNF-a en pacientes con depresién con respecto a los controles al revisar
29 estudios para IL-6 y 20 estudios para PCR (Haapakoski y cols., 2015). Estos estudios
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refuerzan la idea de que la depresidon estd acompanada por la activacion del sistema de
respuesta inflamatoria.

La situacion de neuroinflamacién, con la consiguiente elevacién de citocinas
proinflamatorias, influye a su vez sobre la neurogénesis y el neurotrofismo descritos
previamente. Se ha visto en modelos animales que, en condiciones fisiolégicas,
las citocinas son importantes para proporcionar un soporte tréfico a las neuronas
y mejorar la neurogénesis y que también contribuyen a las funciones cognitivas
normales. Sin embargo, los datos indican que una elevacién excesiva de las citocinas
periféricas, con independencia de su origen, provoca un aumento de la produccion
de citocinas proinflamatorias en SNC y una disminucién del soporte neurotréfico y de
la neurogénesis en areas cerebrales importantes para la conducta y la cognicion. Las
citocinas que han mostrado mas efecto en relacién con la neurogénesis son la IL-6, la
IL-1B8y el TNF-a y parece que, fundamentalmente, las citocinas proinflamatorias acttian
a este nivel disminuyendo los niveles de BDNF (Calabrese y cols., 2014; Hayley y cols.,
2005; Kimy cols., 2016; Miller y Timmie, 2009). También se ha visto que la elevacion de
diferentes citocinas proinflamatorias como la IL-1 o el TNF-a puede actuar a nivel de
las monoaminas, modificando la liberacién de noradrenalina, serotonina o dopamina en
diversas regiones cerebrales (Hayley y cols., 2005; Song y cols., 1999).

Esta situacion de neuroinflamacion produce ademas una activacion del eje HHA, con
elevacién de los niveles de corticoides y una inhibicion de la funcién del GR, lo que
relacionaria esta elevacion de citocinas con las teorias descritas de desensibilizacion de GR
en los apartados 1.2.2.3 (Hayley y cols., 2005; Pace y cols., 2007).

1.3.1.8. LA ENZIMA IDO (INDOLAMINA 2,3-DIOXIGENASA)

El triptéfano es un aminoacido que sirve de precursor para la sintesis de diferentes
sustancias como la serotonina, la melatonina y la niacina (vitamina B3). Puede ser
metabolizado por dos vias diferentes: una primera via que lleva a la sintesis de la
serotonina y de la melatonina que es mediada por la enzima triptéfano hidroxilasa y
otra via denominada via de las kinureninas en la que el triptéfano puede ser sustrato de
diferentes enzimas reguladoras de su hidrélisis como son la triptéfano 2,3-dioxigenasa
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(TDO) o la indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO). La TDO se encuentra fundamentalmente
en higado y regula el nivel de triptéfano plasmatico. La IDO se expresa en varios tipos
celulares, entre ellos diferentes células inmunes, los monocitos, los macréfagos vy la
microglia cerebral.

Cuando se produce una activacion inmune se produce un incremento de la actividad
delaIDO. Esta activacion de la IDO induce el catabolismo del triptéfano hacia la via de
las kinureninas (Figura 1.10). De esta manera disminuye la disponibilidad de triptéfano
para la sintesis de serotonina, alterdndose de esta manera la neurotransmisiéon y, por
otra parte, se sintetizan diferentes metabolitos que son neuroactivos a través de la
via del glutamato como el acido quinolinico (QUIN), con efecto neurotdxico a través
de la activacion de los receptores NMDA o por favorecer la produccién de especies
reactivas de oxigeno, iniciando la apoptosis neuronal o el &cido kinurénico (KYN), con
un mecanismo neuroprotector por antagonismo de los receptores NMDA (Réus y
cols., 2015)

P
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neuroprotective

potentially
neurotoxic

Figura 1.10. Via de las kinureninas del metabolismo del triptéfano. IDO: indolamina 2,3-dioxigenasa; KAT:
kinurenina aminotransferasa; KMO: kinurenina 3-monooxygenase; KYNU: kinureninasa; TDO: triptéfano-2,3-
dioxygenase; TPH: triptéfano hidroxilasa (Zunszain y cols., 2012).
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Estas vias aparentemente antagdnicas estan compartimentadas en el cerebro ya que la
microglia produce preferentemente acido quinolinico de efecto neurotéxico mientras
que los astrocitos producen acido kinurénico, de efecto neuroprotector (Dantzery cols.,
2011; Guillemin y cols., 2001), (Figura 1.11).
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dioxygenase

¥ Quinolinic acid (MMDA receptor agonist)

Figura 1.11: Metabolismo de las kinureninas segtin la dotacion enzimdtica de las células (Dantzer y cols., 2011).

Se ha comprobado un desequilibrio entre los efectos neuroprotectores del acido
kinurénico y la toxicidad del 4cido quinolinico tanto en la depresion mayor como en la
depresion inducida por el tratamiento con IF (Myint y cols., 2012). Este desequilibrio
puede tener que ver con una activacion de la microglia que favorece la formacién de
acido quinolinico, con efectos toxicos, y que puede contribuir a la pérdida astrocitaria
descrita en la depresion (Rajkowska y Miguel-Hidalgo, 2007).

Numerosos trabajos han indagado acerca del papel que juega en la depresion la via de
las kinureninas tanto en estudios en humanos como en modelos animales (Réus vy cols.,
2015). Se ha comprobado que existen niveles elevados de acido quinolinico en plasma
de pacientes con depresion (Myinty cols., 2007). También se ha visto elevacion de acido
quinolinico en LCR de pacientes con depresién mayor e intentos de suicidio mientras
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que el &cido kinurénico se ha encontrado sin cambios o disminuido (Bay-Richtery cols.,
2015; Erhardt y cols., 2013). En todos estos trabajos, la actividad IDO se ha medido de
manera indirecta mediante el calculo de los valores de acido kinurénico y quinolinico o
de la ratio entre ambos y no a través de la medicion directa de los niveles de la enzima.
Todos estos trabajos sugieren una desregulaciéon de la via de las kinureninas, proponiendo
que una activacién de la IDO podria mediar entre la inflamacién y la aparicién de clinica
depresiva. Esta activacién de la IDO podria suponer en un futuro una diana terapéutica
en el tratamiento de la depresion.

1.3.1.9. MECANISMOS NEUROTOXICOS DE LA
INFLAMACION

1.3.1.9.1. EL HIPERCORTISOLISMO

El hipercortisolismo es uno de los mecanismos de neurotoxicidad mas conocido,
mecanismo que ha sido descrito previamente en el apartado 1.2.2.4.

1.3.1.9.2. LAALTERACION DEL SISTEMA GLUTAMATERGICO

Otro de los principales mecanismos descritos en los casos de muerte neuronal es la
alteracion del sistema glutamatérgico. El hipocampo es un area rica en receptores
glutamatérgicos y en los Ultimos afos la evidencia sugiere que el glutamato juega un
papel en la depresion. Son datos a favor de esta hipoétesis la existencia de una elevacion
de los niveles de glutamato en areas cerebrales como el cortex prefrontal en pacientes
con depresion o el hecho de que la ketamina y la memantina (antagonistas del receptor
del glutamato NMDA) o el riluzol (un modulador del glutamato) tienen propiedades
antidepresivas, que son incluso inmediatas en el caso de la ketamina.

La hipétesis sostiene que los mediadores inflamatorios pueden producir, a través de la
activacion de la via de las kinureninas en la microglia favorecida por el incremento de
la IDO, un incremento del 4cido quinolinico que se uniria a los receptores NMDA Yy los
estimularia, incrementando la permeabilidad al calcio e induciendo neurotoxicidad. El
incremento de acido quinolinico (QUIN) produciria ademas un dafio astrocitario, con
disminucion de la generaciéon de acido kinurénico (KIN) de efecto neuroprotector y
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disminuyendo la capacidad de estas células para eliminar el exceso de glutamato asi
como produciendo una mayor liberacién del mismo. Se propone que esta combinaciéon
de aclaramiento fallido y de liberacion exagerada de glutamato por las células gliales
durante la activacion inmune conduce a marcados aumentos de glutamato en la sinapsis
y promueve también una sefalizacion extrasinaptica aberrante a través de receptores de
glutamato, lo que finalmente produce una disfuncién sindptica y una pérdida de sinapsis.
Ademas, la difusion de glutamato fuera de la sinapsis puede conducir a la pérdida de la
especificidad de la neurotransmision, contribuyendo también a la disfuncién del circuito.
Estasinteracciones entre el glutamato y los mediadores inflamatorios son bidireccionales
ya que el glutamato provoca a su vez una liberacion de TNF por la microglia creando de
esta manera un circulo vicioso (Haroon y cols., 2017; McNally y cols., 2008).

1.3.1.9.3. LA LESION ASTROCITARIA Y LA PROTEINA S-100B

La lesién de los astrocitos produce a su vez una alteracion de la BHE, ya que estas
células son una parte constituyente de esta estructura (Figura 1.12). Esta alteracion
de la permeabilidad de la BHE permite el paso de una mayor cantidad de moléculas
proinflamatorias al SNC, favoreciendo de nuevo la existencia de neuroinflamacién y
todos los mecanismos descritos previamente (Vries y cols., 1997).
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Figura 1.12. Estructura de la BHE (Xu y cols., 2013).
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Una molécula producida por los astrocitos que se estudia en relacion con esta alteracién
glial es la proteina S-100B, una proteina utilizada como marcador de dafo cerebral y de
la alteracién de la BHE.

La proteina S-100B es un péptido que es producido fundamentalmente por los
astrocitos y los oligodendrocitos, pero no por la microglia. Tiene multiples efectos
autocrinos y paracrinos sobre las neuronas y otras células gliales, como la microglia.
En bajas concentraciones, nanomolares, actia como factor tréfico para las neuronas
serotonérgicas y juega un papel en el crecimiento axonal y la sinaptogénesis durante el
desarrolloy enlos procesos de remodelacion sindptica. Sin embargo, en concentraciones
mas elevadas produce lesion neuronal y una mayor activacion de la glia (Figura 1.13).

S100B
(hl&,h)
" Astrocyte b (/‘ ©8 s ‘1 Astrocyte
” Mlcroglla \’I\T[‘I\P(‘a
j / activation '/ j
\ 4 Y
3 , NO ‘ NO
" S ~ g e ‘: INFo ‘ / Y
Al I/o € (low) W, P o l)\l-a‘r‘ “SIOOB X L
7_’"‘3_,/\60— - J, / ‘ (hlgh) 3
4 g -\ —kL/ /
Vo 1 . ¢
7 X Neuron survival,  # ( / )
= )q/}(j\' “ neurite outgrowth . ’~ Neéivoi =

/s ROS production,

AN death

Figura 1.13. Representacion esquemdtica de los efectos extracelulares de S100B en el cerebro. A bajas
concentraciones, S-100B promueve la supervivencia neuronal y estimula el crecimiento de neuritas. A altas
concentraciones, S100B causa la muerte neuronal directamente y a través de la activacion de la microglia y los
astrocitos (Sorci'y cols., 2010).

Se conoce que tras un dano cerebral traumatico, toxico o isquémico se produce un
incremento de la proteina S-100B hasta concentraciones micromolares, por lo que se
ha utilizado como marcador prondstico en estos trastornos. También se ha descrito
una elevacion de los niveles plasmaticos de esta proteina, aunque en menor nivel, en
trastornos como demencias, particularmente en la enfermedad de Alzheimer, y en
enfermedades psiquiatricas como la esquizofrenia, la depresidon mayor y la mania.
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Los estudios han demostrado niveles consistentemente elevados de suero de S100B en
episodios de trastornos del estado de animo, mayor en el caso de la depresion que en el
trastorno bipolar. Se ha descrito que existe una elevaciéon de los niveles de S-100B y que
esos niveles descienden con la respuesta al tratamiento. Incluso se ha propuesto que
los niveles elevados de S-100B al inicio del tratamiento antidepresivo correlacionan con
mejor respuesta al mismo, sugiriendo que esta elevacion de S-100B podria contribuir a
la mejoria del cuadro. Por todo lo anterior se ha llegado a proponer esta proteina como
biomarcador de la existencia de depresién o de respuesta al tratamiento antidepresivo
(Ambrée y cols., 2015; Arolt y cols., 2003; Rothermundt y cols., 2001; Schroetery cols.,
2014). Aunque se trata de una proteina que se usa como marcadora de lesion astrocitaria
y de alteracién consecuente de la permeabilidad de la BHE, también es producida en
menor medida por otros tipos celulares como los oligodendrocitos y, entre otras células
no nerviosas, por los adipocitos. Por este motivo se ha descrito, como en el caso de las
citocinas, una relacion entre el indice de masa corporal (IMC) y las cifras de S-100B en
plasma (Steinery cols., 2010).

1.3.1.9.4. LOS MECANISMOS OXIDATIVOS

Un ultimo mecanismo de neurotoxicidad en la inflamaciéon es el inducido por la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS), entre las que se encuentran los
iones de oxigeno, los radicales libres y los perdxidos, asi como de especies reactivas
de nitrégeno (RNS), como el NO vy el peroxinitrito. Son sustancias que tienen gran
capacidad oxidativa: reaccionan con proteinas, acidos grasos, ADN y ADN mitocondrial
causando dano a estas moléculas y a los tejidos de los que forman parte. Se ha
observado un incremento de los niveles de ROS y RNS en pacientes con depresion
recurrente, tanto en plasma como en tejido cerebral. Existe evidencia también de que
los antidepresivos pueden atenuar las vias de ROS y RNS mientras que las citocinas
proinflamatorias como IL-1yTNF-apueden potenciarsus efectos (Leonardy Maes, 2012).
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1.3.2. DATOS QUE JUSTIFICAN LA PROPUESTA DE
LA INFLAMACION COMO UN POTENCIAL FACTOR
ETIOPATOGENICO DE LOS TRASTORNOS AFECTIVOS

1.3.2.1. APARICION COMORBIDA DE CLINICA DEPRESIVA
Y ENFERMEDADES MEDICAS GENERALES

Muchas enfermedades médicas, tanto agudas como crénicas, se acompanan de
sintomatologia depresiva. Clasicamente la sintomatologia depresiva asociada a la
enfermedad médica ha sido considerada como una reaccién emocional al dolor,
al malestar o a la discapacidad producida por ésta, pero en los Ultimos anos se va
describiendo cada vez mas frecuentemente que la sintomatologia depresiva puede
estar en relacion con la activacion inmunoldgica y la consecuente secrecion de citocinas
que se produce en los diferentes trastornos.

1.3.2.1.1. SINTOMATOLOGIA DEPRESIVA EN ENFERMEDADES AGUDAS: EL
“SICKNESS BEHAVIOUR”

En los procesos infecciosos agudos es conocida la apariciéon de una serie de sintomas
que tienen similitudes con la depresién y que se han denominado en su conjunto
“sickness behaviour”. Esta clinica que acompaia a los procesos inflamatorios agudos
incluye sintomas como fatiga, somnolencia, inhibicidon psicomotora, anhedonia, pérdida
de apetito y alteracion del funcionamiento cognitivo, sintomas que son practicamente
idénticos a los de la depresion. Esta sintomatologia estd mediada por las citocinas
proinflamatorias y, en el caso de la infeccién aguda, desaparece con la curacion de
ésta. Se cree que se trata de un mecanismo de proteccién evolutivo para que el cuerpo
se concentre en hacer frente a los factores desencadenantes, reservando la energia
disponible para ello (Maes y cols., 2012).

Se ha comprobado en modelos animales que la administracion sistémica de LPS o la
administracion cerebral o sistémica de citocinas produce la aparicion de las conductas
descritas. De entre las citocinas proinflamatorias parece que las mas implicadas en la aparicion
del sickness behaviour son la IL-1 y el TNF-a mientras que la IL-6 parece tener menor efecto a
nivel conductual (Dantzery cols., 2008).
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1.3.2.1.2. SINTOMATOLOGIA DEPRESIVAY LAS ENFERMEDADES
CRONICAS

Los estudios epidemiolégicos informan de una mayor incidencia de otras enfermedades
médicas crdnicas en individuos con depresion (Katon, 2003). Entre estas enfermedades
se incluyen varias enfermedades inflamatorias (0 al menos con cierto componente
inflamatorio) tales como enfermedades autoinmunes, enfermedades cardiovasculares,
artritis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, migranas, diabetes, obesidad, y el
sindrome metabdlico, asi como el asma y las alergias (Patten y cols., 2008; Schoepf y
cols., 2014; Walkery cols., 2011).

También en sentido reciproco, las condiciones médicas cronicas aumentan
significativamente el riesgo de presentar un trastorno depresivo mayor (Egede,
2007; Moussavi y cols., 2007). Con respecto a las enfermedades es las que existe
un componente inflamatorio evidente, como las enfermedades autoinmunes o las
infecciones, hay multiples evidencias que relacionan la aparicién de estas enfermedades
y la depresién. Un estudio prospectivo danés ha revisado 91637 casos de un primer
contacto hospitalario portrastornos afectivos y muestra que la historia de hospitalizacion
por un proceso infeccioso incrementa el riego relativo de trastorno afectivo posterior
un 62%, con una relacion dosis respuesta al nimero de infecciones e incrementandose
el riesgo con la proximidad temporal con la infeccion. Este mismo estudio describe que
el riesgo de trastorno afectivo se incrementa en todas las enfermedades autoinmunes,
sobre todo en las que se sospecha la presencia de anticuerpos reactivos cerebrales
y particularmente cuando se combinan con una infeccién (Benros y cols., 2013). En
la artritis reumatoide hay elevadas tasas de depresidon, que condicionan asimismo
peor prondstico (Matcham y cols., 2013) y en el caso de la fibromialgia, enfermedad
reumatolégica que también se ha propuesto clasificar como un trastorno afectivo, se
han descrito elevadas tasas de sintomas depresivos que ademas se asocian con una
mayor percepcion del dolor y con una peor calidad de vida (Aguglia y cols., 2011).
La psoriasis, una enfermedad autoinmune mediada por células T de la piel, presenta
mayores tasas de depresion que los sujetos no afectados (Kurd y cols., 2010) y, por otra
parte, la terapia anti-TNF-a utilizada en esta enfermedad ha demostrado disminuir las
puntuaciones de depresién independientemente de su efecto sobre la gravedad de la
psoriasis (Tyring y cols., 2006). La enfermedad inflamatoria intestinal, otro trastorno
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autoinmune que afecta principalmente el sistema gastrointestinal, se asocia asimismo
con la aparicién de depresion, sobre todo en los periodos de enfermedad activa (Graff
y cols., 2009).

En el caso de la enfermedad cardiovascular (ECV) la activacion de vias inflamatorias
como un componente clave en la patogénesis estd reconocida y existe una relacién
bidireccional entre la ECV vy la depresién: la existencia de depresion predispone a
ECV vy la historia de ECV incrementa el riesgo de depresion. Diferentes estudios han
demostrado que esta asociacion es independiente de la asociacion entre depresion y
otros factores de riesgo cardiovascular como el tabaquismo, la obesidad o la diabetes
(Baune y cols., 2012; Nemeroff y Goldschmidt-Clermont, 2012). Ademas, la relacion
entre ambas entidades es gradual, a mayor gravedad de la depresién hay mayor riesgo
de eventos cardiovasculares, y hay relacion también con el prondstico ya que los
pacientes cardiolégicos deprimidos tienen peor prondstico que los no deprimidos (Hare
y cols., 2014). En esta asociacion se ha propuesto la inflamacién como un mecanismo
comun. Se ha vinculado a las citocinas proinflamatorias en la formacién y evolucion
de las placas de aterosclerosis y también con la aparicion de la enfermedad coronaria,
la angina inestable y en el infarto de miocardio y se ha visto asimismo que los niveles
elevados de PCR e IL-6 son predictores de mortalidad cardiovascular tanto en pacientes
sanos como en pacientes cardiolégicos. Por otra parte, la depresién se ha asociado
a niveles elevados de citocinas (sobre todo PCR, IL-1 e IL-6) tanto en pacientes con
enfermedad cardiovascular como sin enfermedad cardiovascular y hay estudios que han
relacionado la aparicion de clinica depresiva con el desarrollo de enfermedad cardiaca 'y
la mortalidad cardiovascular (Huffman y cols., 2013).

Diferentes condiciones metabdlicas como la obesidad (Luppinoy cols., 2010), la diabetes
mellitus (Roy y Lloyd, 2012) y el sindrome metabdlico (Park y cols.; 2014; Vancampfort
y cols., 2013) aparecen con mas frecuencia en los pacientes con depresiéon que en
la poblacién general. Hay que tener en cuenta que el tejido adiposo es una fuente
importante de citocinas y que, al igual que la depresién, la obesidad se ha asociado
con un estado inflamatorio persistente de bajo grado (Choiy cols., 2013), lo que puede
sugerir un mecanismo comun en ambas enfermedades. Un reciente estudio describe
que la IL-6 se eleva independientemente del IMC, pero que gran parte de la elevacion
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de marcadores proinflamatorios puede depender del mayor IMC (Shelton y cols.,
2015). En cualquier caso, hay que considerar siempre la obesidad o el incremento del
IMC puede actuar como un factor de confusién que debe ser controlado en estudios
relacionados con inflamacién y depresién. Un metaandlisis comprobd que, aunque con
una significacién menor, en los estudios en los que se controlaba por el IMC los sujetos
con depresion también presentaban elevacion de citocinas proinflamatorias (Howren y
cols., 2009).

Dentro de los componentes del sindrome metabdlico hay que hacer mencién a los
niveles de colesterol, concretamente a los de HDL-colesterol. Desde hace décadas se
habia descrito que la disminucién de los niveles de colesterol como forma de prevenir
la patologia cardiovascular venia acompanada de un incremento de las conductas
suicidas o heteroagresivas, hipotetizandose que esta asociacién tenia que ver con una
disminucion de los receptores serotonérgicos en las membranas de las neuronas que
llevaba a una menor concentracion intracerebral de serotonina (Engelberg, 1992). Se
ha replicado en trabajos posteriores esta asociacion entre la disminucién del colesterol,
sobre todo la disminucion del colesterol-HDL, y la depresion (Almeida y cols., 2014;
Dunbary cols., 2008; Muhtz y cols., 2009).

Otra patologia enla que frecuentemente se ha descrito alta comorbilidad con la depresién
es el cancer, enfermedad en cuya etiopatogenia también se ha reconocido el papel
de los procesos inflamatorios. Sin embargo, un metaanalisis realizado recientemente
encuentra menores tasas de prevalencia de las descritas previamente (Walker y cols.,
2013). Otro estudio de los mismos autores encuentra diferentes tasas de depresion en
funcion de la localizacion primaria del tumor (Walker y cols., 2014).

Por dltimo senalar que se ha descrito asimismo la comorbilidad de la depresién en
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson, la enfermedad
de Alzheimer, la esclerosis multiple, los ictus o los traumatismos craneoencefalicos;
en todos estos trastornos se ha descrito un componente comun que es la activacion
inmune crénica mediada por la microglia (Amory cols., 2014; Anisman y cols., 2008).
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1.3.2.2. APARICION DE CLINICA DEPRESIVA TRAS LA
ADMINISTRACION DE CITOCINAS

En modelos preclinicos se ha demostrado que la administraciéon de citocinas como el
IF-a o el TNF-a a animales induce en éstos conductas depresivas y que ademas estas
conductas depresivas pueden ser atenuadas tras la administraciéon de antidepresivos
(Felgery cols., 2007; Kaster y cols., 2012).

En humanos, dado su papel mediador en la respuesta inmune, se utilizan con frecuencia
las citocinas como agentes terapéuticos. Estas sustancias, principalmente el IF-a, han
sido utilizadas de forma terapéutica en diferentes enfermedades como la hepatitis C,
el melanoma maligno, el carcinoma renal metastasico o la leucemia mieloide crénica.
Otras citocinas que se han usado de forma terapéutica en el tratamiento del cancer
han sido la IL-2, la IL-1 o el TNF-a. Esta administracion de citocinas, ademas del efecto
beneficioso buscado, produce tras su administracién efectos adversos como la cirrosis
hepatica o danos a nivel digestivo o cardiopulmonar. Ademas presentan efectos
adversos conductuales o neuroendocrinos que se corresponden con los del “sickness
behaviour” como se ha descrito en el apartado 1.3.2.1.1. Estos efectos adversos de
la administracion de citocinas aparecen en dos fases: una primera fase “flu-like” que
aparece de forma precoz a las dos semanas de tratamiento y que afecta a todos los
pacientes y una fase posterior que aparece en la mitad de los pacientes entre uno y
tres meses después del inicio del tratamiento, en la que se observa sintomatologia
psiquiatrica como disforia, anhedonia, ansiedad, fatiga, anorexia, retraso psicomotor o
disfuncién cognitiva (Dantzer y cols., 2008), (Figura 1.14).

Symptom Intensity

Time

Figura 1.14. Disociaciéon temporal entre la enfermedad y la depresion en respuesta a la estimulacion periférica
inmunoldgica. La enfermedad se desarrolla mds temprano mientras que los sintomas depresivos ocurren mds tarde, con
un intervalo de tiempo que varia entre horas y semanas, dependiendo del estimulo inductor (Dantzer y cols., 2011).
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La primera fase suele ceder espontaneamente incluso continuando el tratamiento mientras
que la segunda puede requerir para su desaparicion el cese de la administraciéon de citocinas
o el tratamiento con antidepresivos (Dantzer y Kelley, 2007; Maes y cols., 2012).

Diferentes estudios y revisiones han estudiado a estos pacientes y un metaanalisis (Udina
y cols., 2012) muestra que en torno al 25% de los pacientes que son tratados con IF y
ribavirina para el tratamiento de la hepatitis C desarrollan depresién, demostrando ademas
que la administracion profilactica de tratamiento antidepresivo disminuye la incidencia de
la depresion inducida por IF (Udina y cols., 2014). También se ha visto que en los pacientes
en los que aparecia depresion existia una elevacion de citocinas proinflamatorias y una
afectacion de las monoaminas, concretamente de la serotonina, con una disminucién de
su metabolito 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA) en LCR, que resultd el mejor predictor de
sintomatologia depresiva en el estudio (Raison y cols., 2009).

1.3.2.3. ASOCIACION ENTRE DEPRESION Y ELEVACION DE
LOS MARCADORES INFLAMATORIOS

Como ya se ha descrito previamente (apartado 1.3.1.7), se conoce desde hace tiempo la
relacion entre la depresion y la elevacion de marcadores inflamatorios (Dowlati y cols.,
2010; Haapakoski y cols., 2015).

1.3.2.4. MODELOS ANIMALES

Los estudios en animales apoyan también laimportancia delos mecanismosinflamatorios.
En estos estudios se inducen en los animales cambios conductuales de tipo depresivo
como la disminucién del consumo de soluciones azucaradas o la inmovilidad en las
pruebas de natacion forzada.

Se ha descrito que la administracion de IL-1 produce una activacion del eje HHA y
aparicion de conductas depresivas en ratas (Berkenbosch y cols., 1987). Otros modelos
han mostrado que el incremento de citocinas que se produce tras la administracion
de lipopolisacarido (LPS) induce en ratas un modelo depresivo que puede ademas
ser atenuado con el tratamiento crénico con antidepresivos (Yirmiya, 1996) o que la
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administracion de agentes infecciosos, que inducen a su vez la produccién de citocinas,
provoca la aparicion de conductas depresivas (Moreau y cols., 2008).

Por otra parte, los estudios de experimentacion animal que utilizan modelos de estrés
para inducir depresién también han confirmado estas alteraciones inmunoldgicas. Uno
de los mas utilizados es el modelo de estrés crénico moderado (CMS en las siglas con las
gue se le conoce). Este modelo fue desarrollado a finales de los afios 80 como un modelo
animal de depresién que diferia de otros modelos disponibles en que reproduce un
sintoma principal de la depresion, la anhedonia. El modelo de CMS implica la exposicion
a una variedad de estresores inesperados de intensidad moderada durante un periodo
de tiempo prolongado, tales como periodos de privacién de agua y comida, pequenas
reducciones de la temperatura, cambios del ciclo de luz oscuridad, aplicaciéon de luz
estroboscopica, aplicacién de sonidos de alta frecuencia, inclinacién de la jaula, etc. Los
datos iniciales de la investigacion y multiples estudios posteriores mostraron que los
animales expuestos a este tipo de estresores durante un tiempo prolongado reducian la
ingesta de liquidos dulces, lo que se ha interpretado como un equivalente a la anhedonia,
y que esta alteracion podia ser revertida por el tratamiento con antidepresivos (Willner
y cols., 1987; Willner, 2005).

Se ha estudiado la implicacion de las citocinas en un modelo de depresion en ratas
con CMS, encontrando que habia un aumento en la expresion de las citocinas
proinflamatorias IL-18, TNF-a e IL-6 en hipocampo, cértex, hipotdlamo y bazo y una
disminucion de la expresién de citocinas antiinflamatorias como el TGF-B (factor
de crecimiento transformante beta) y la IL-10. A la vez se encontré una disminucion
significativa del mRNA que codifica BDNF en hipotalamo e hipocampo de las ratas
sometidas al CMS. Estos datos sugieren que la desregulacién entre citocinas pro y
antiinflamatorias interviene en la depresién inducida por CMS y que posiblemente esta
desregulacion afecte a la regeneracion de las neuronas (You y cols., 2011).
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1.3.2.5. EFECTOS ANTIINFLAMATORIOS Y
NEUROPROTECTORES DE LOS FARMACOS
ANTIDEPRESIVOS

Se ha descrito en diferentes estudios que los antidepresivos tienen propiedades
antiinflamatorias y neuroprotectoras.

En estudios con cultivos celulares se ha observado que tanto los antidepresivos
triciclicos como los inhibidores selectivos de la recaptacion de 5-HT (ISRS) disminuyen
la activacién glial, lo que se traduce en una disminucién de los niveles de citocinas
proinflamatorias, produciendo un efecto neuroprotector por disminucion de los efectos
neurotoxicos de dicha activacion (Horikaway cols., 2010; Hwangy cols., 2008; Liuy cols.,
2011). También en trabajos con modelos animales se ha comprobado que la fluoxetina
inhibe la produccion de TNF-a, IL-6 y NO inducida por la administracion de LPS (Liu y
cols., 2011) e incrementan la neurogénesis en hipocampo (Wangy cols., 2011) o que la
administracion crénica de desipramina inhibe en ratas la produccion de IL-13 inducida
por la administracion de LPS (Obuchowicz y cols., 2016).

Esta capacidad antiinflamatoria de los farmacos antidepresivos se ha mostrado también
en estudios con pacientes diagnosticados de depresion. En un metaandlisis realizado
sobre 22 estudios y que incluia 630 pacientes, se mostrd que los ISRS son capaces de
disminuir los niveles de IL-6 y TNF-a (Hannestad y cols., 2011).

1.3.2.6. EFECTOS ANTIDEPRESIVOS DE LOS FARMACOS
ANTIINFLAMATORIOS

Si la depresion tiene relacidon con un exceso de inflamacion parece légico pensar que la
disminucién de esta inflamacién atenuaria los sintomas depresivos.

1.3.2.6.1. INHIBIDORES DE LA CICLOOXIGENASA

La ciclooxigenasa (COX) es la enzima clave en la sintesis de las prostaglandinas, a través
de la oxidacion del acido araquiddnico. Las prostaglandinas realizan tanto funciones
relacionadas con la homeostasis de diversos érganos como con el dolor, la inflamacién
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y el desarrollo de neoplasias. Existen diferentes isoformas de esta enzima y de ellas
fundamentalmente la isoforma COX-2 tiene una funcion mediadora en los procesos
inflamatorios (Garcia Meijide y Gémez-Reino Carnota, 2000).

Se ha trabajado en depresion con farmacos inhibidores de la COX-2 como el celecoxib.
Un estudio realizado en 2006 comparaba el efecto antidepresivo de la reboxetina frente
a reboxetina asociada a celecoxib, comprobando que este Ultimo grupo presentaba un
mayor descenso de la clinica depresiva. Otro estudio mas reciente comparaba un grupo
de pacientes tratado con sertralina con otro que recibia sertralina y celecoxib, resultando
que el grupo que recibié celecoxib presentaba una mejoria de la clinica depresiva y de
las concentraciones de IL-6. Un resultado similar se ha obtenido al estudiar el efecto
del celecoxib anadido a bupropion, en esta ocasién con disminucién de los niveles de
IL-1B (Abbasi y cols., 2012; Maciel y cols., 2013; Mliller y cols., 2006). Por ultimo anadir
que un metaandlisis publicado en 2014 concluye que el tratamiento antiinflamatorio,
sobre todo con celecoxib, disminuye los sintomas depresivos sin incrementar los efectos
adversos (Kohlery cols., 2014).

Otro inhibidor de la COX, en este caso no selectivo (porque inhibe la COX-1y la COX-2),
es el acido acetilsalicilico. Se ha descrito en un estudio abierto que al anadir acido
acetilsalicilico a un grupo de pacientes deprimidos que no han respondido inicialmente
a la fluoxetina se produce un aumento de las tasas de remision de la clinica depresiva
(Mendlewicz y cols., 2006).

1.3.2.6.2. ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DEL TNF

Los inhibidores del receptor de TNF son farmacos que se utilizan en enfermedades como
la artritis reumatoide, la enfermedad de Crohn o la psoriasis e incluyen tratamientos
como los anticuerpos monoclonales dirigidos contra el TNF-a (infliximab, adalimumab,
golimumab y certolizumab) y moléculas portadoras de fracciones solubles del receptor
del TNF-a que actiian como inhibidores competitivo del TNF-a (etanercept), (Mendoza
y Mendoza, 2003).

En relacion con el etanercept un estudio en 2006 mostré una mejoria en los sintomas
depresivos de un grupo de pacientes con psoriasis severa, mejoria que no estaba
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asociada con la mejoria de las lesiones de la piel. Este hallazgo ha sido replicado en
estudios posteriores en psoriasis y también en artritis reumatoide (Dauden y cols.,
2009; Kekow vy cols., 2010; Krishnan y cols., 2007; Tyring y cols., 2006). También en
modelos animales se ha observado una disminucién de las conductas depression-like
tras la administracion de etanercept (Bayramgtirler y cols., 2013). Con respecto al uso
de etanercept en pacientes con depresion sin enfermedad inflamatoria crénica asociada
no hay datos suficientes en la literatura, describiéndose en un articulo su uso en dos
casos de depresion resistente sin resultados claros (Schmidt y cols., 2014).

La administracion de infliximab también ha mostrado disminucién de la clinica
depresiva en pacientes con psoriasis y enfermedad de Crohn. El estudio con modelos
animales también muestra una mejoria de las conductas depression-like en ratas tras
la administraciéon crénica de infliximab (Feldman y cols., 2008; Karson y cols., 2013;
Lichtenstein y cols., 2002). Y en un estudio realizado en pacientes con depresion con y
sin tratamiento antidepresivo, se comprobd una mayor tasa de respuesta a infliximab
gue a placebo en los pacientes que tenian unos niveles mas elevados de PCR (>5 mg/L)
pero no en aquellos con los niveles mas bajos (Raison y cols., 2013).

1.3.2.6.3. MINOCICLINA

La minociclina es una tetraciclina de segunda generaciéon que podria prevenir la
excitotoxicidad inducida por glutamato y la inflamacién causada por la liberacién de
citocinas a nivel periférico y en el SNC. La minociclina inhibe la liberacién por parte
de las células microgliales de citocinas proinflamatorias como la IL-16, el TNF-a y la
IL-6 a la vez que favorece la liberacion de citocinas antiinflamatorias como la IL-10, e
inhibe ademas la transformacion del TNF-a y la IL-18 en sus formas bioldgicamente
activas. Por otra parte, es también eficaz para eliminar las especies reactivas de oxigeno,
protegiendo de esa manera de la excitotoxicidad. Dado que estos mecanismos son
los que se estan proponiendo como nuevas vias fisiopatolédgicas en la depresion, se
ha planteado la administracion de minociclina como un posible tratamiento en las
enfermedades psiquiatricas (Dean y cols., 2012; Savitz y cols., 2012).

En estudios animales se ha visto que la minociclina disminuye la inmovilidad en los test
de natacién forzada en ratones y produce un efecto sinérgico en la accién antidepresiva
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de la desipramina, pero no de fluoxetina, y que también disminuye el comportamiento
depresivo inducido por la administracion de LPS (Molina-Herndndez y cols., 2008;
O’Connory cols., 2009).

Acerca de su eficacia en pacientes con depresion, se ha descrito efectividad en algiin caso
publicado sin que haya estudios controlados acerca de su eficacia (Levine y cols., 1996).

1.3.2.6.4. ACIDOS GRASOS OMEGA-3

Los acidos grasos esenciales son aquellos acidos grasos necesarios para ciertas funciones
que el organismo no puede sintetizar, por lo que deben obtenerse por medio de la dieta.
En el caso de los humanos es esencial la ingestidon un precursor en la dieta para dos
series de acidos grasos: la serie del cido linoleico (4cidos grasos omega-6) y la serie del
acido linolénico (acidos grasos omega-3).

Se ha sugerido que los individuos con una ingesta elevada de acidos grasos omega-3
tienen una menor incidencia de enfermedad cardiovascular y de trastornos del estado
de animo (Hibbeln, 1998). Esto ha llevado a la investigacion acerca del aporte de acidos
grasos poliinsaturados omega-3, fundamentalmente del acido eicosapentanoico (EPA)
y del 4cido docosahexaenoico (DHA), como forma de tratamiento de los trastornos
afectivos. Los ensayos clinicos que se han realizado han generado datos contradictorios
y un metaandlisis realizado en 2012 concluyé que su aporte podria tener un efecto
pequeiio, no significativo, en el tratamiento de la depresién (Bloch y Hannestad, 2012).
Sin embargo, un estudio recientemente publicado sugiere que la administracién de EPA,
pero no de DHA, podria ser eficaz en el tratamiento de aquellos pacientes deprimidos
con biomarcadores inflamatorios elevados (Rapaport y cols., 2016).

1.3.2.7 ASOCIACION GENETICA ENTRE INFLAMACION Y
DEPRESION

La revision en la literatura sugiere que las variantes alélicas funcionales de los genes
de la IL-1B, de la IL-6, de la IL-10, del TNF-a y la PCR pueden aumentar el riesgo
de depresion. Ademas, los polimorfismos de nucleétido Unico (SNP) en los genes
de la IL-1B, IL-6 y IL-11 y en genes que regulan la funcion de células T pueden estar
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asociados con la capacidad de respuesta reducida a la terapia antidepresiva. También
hay alguna evidencia indicativa de un papel de las variantes genéticas de las enzimas
COX-2 y fosfolipasa 2 en la etiologia de la depresién. Por tltimo, los SNPs en los genes
relacionados con la via de la serotonina pueden desempenar un papel fundamental
en la predisposicion genética compartida tanto para la activacién inmune como para
los sintomas depresivos. También se ha descrito que el incremento de la expresion del
mMRNA de las citocinas, sobre todo de la IL-1pB, identifica a los pacientes con menor
probabilidad de respuesta al tratamiento farmacoldgico convencional (Barnes y cols.,
2017; Bufalino y cols., 2013)

1.3.2.8 EVIDENCIAS DE INFLAMACION CEREBRAL EN
DEPRESION MEDIANTE NEUROIMAGEN

En un estudio de casos y controles en el que se valord con tomografia de emisién de
positrones (PET) un marcador de activacion microglial, la densidad de la proteina TSPO,
y se detectd una elevacion de este marcador neuroinflamatorio en la corteza prefrontal,
el cortex cingulado anterior y la insula (Setiawan y cols., 2015). Otro estudio muestra
un resultado similar al inducir neuroinflamacién a través de la administracion de LPS
en humanos: la administracién de LPS fue acompafnada de un aumento en los niveles
sanguineos de citocinas inflamatorias, cambios en signos vitales y sintomas tipo sickness
behaviour, consecuencias bien establecidas de la administracion de LPS, y se observd
en PET un incremento de la densidad de la TSPO, indicando que la activacion de la
microglia es un fenébmeno primario en la neuroinflamacién (Sandiego y cols., 2015).

1.3.3. EL ORIGEN DE LA INFLAMACION. LAS
FUENTES DE CITOCINAS

Con lo descrito hasta ahora queda claro que existe en la depresidon un componente
inflamatorio crénico de bajo grado y la pregunta que se plantea es “;cudl es el origen de
esta inflamacién?”.

En una fraccién de enfermos con depresiéon en los que existe un foco o componente
inflamatorio claro, estas enfermedades o situaciones pueden desencadenar depresion

80



1. INTRODUCCION

por los mecanismos descritos. En cualquier caso, este grupo se trata solo de un pequeno
porcentaje de la poblacién con depresién. Hay que tener en cuenta que existen un gran
ndmero de circunstancias ambientales como el estrés psicoldgico, la obesidad, la dieta,
el ejercicio, el tabaquismo o los cambios en la microbiota que se pueden asociar a un
componente inflamatorio, y que, a su vez, pueden aparecer asociadas al desarrollo de
depresion (Berk y cols., 2013).

1.3.3.1 EL ESTRES PSICOLOGICO Y EL TRAUMA EN LA
INFANCIA COMO ACTIVADORES DE LAS CITOCINAS
PROINFLAMATORIAS

Los estresores psicosociales preceden con frecuencia el inicio de una depresién. Entre
el 50 y el 80% de las personas diagnosticadas de depresion han sufrido un evento
estresante en los 3-6 meses previos, comparados con solo el 20-30% de las personas
sin depresion evaluadas en el mismo periodo. En sentido contrario, el 20-25 % de las
personas que sufre un evento estresante mayor desarrolla depresion (Cohen y cols.,
2007).

Hay evidencia en animales de experimentacion que muestran cémo diferentes tipos
de estrés psicosocial activan la produccién de citocinas proinflamatorias. En humanos
se ha observado la activacién de mecanismos inflamatorios, oxidativos, apoptéticos y
antineurogénicos, con un incremento de citocinas proinflamatorias y una disminucion
de moléculas antiinflamatorias en similares condiciones de estrés psicosocial. Esto
explicaria como estresores psicosociales agudos tales como eventos vitales adversos, o
estresores sociales crénicos pueden desencadenar el inicio de una depresién en sujetos
predispuestos (Berk y cols., 2013; Kubera y cols., 2011; Maes y cols., 1998).

Otros estudios mas recientes en humanos confirman estos hallazgos. Un estudio
longitudinal en Nueva Zelanda siguié la evolucion de 1.000 participantes desde el
nacimiento hasta los 32 anos y mostrd que las personas que experimentan estrés en
la infancia como resultado de malos tratos, abuso, aislamiento social o dificultades
economicas son dos veces mas propensas a sufrir inflamacion cronica (Danese vy cols.,
2007). Otro estudio, este realizado en poblacién estadounidense, encontré que la
adversidad en la nifez eleva los niveles de IL-6 y acorta la longitud de los telémeros
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pudiendo acortar la vida entre 7 y 15 anos, sugiriendo que el estrés asociado con el
abuso, la muerte de un progenitor o los problemas de relacién de los padres pueden
conducir a la inflamacién y el envejecimiento celular prematuro, en comparacion con los
individuos que no han experimentado tanta adversidad (Kiecolt-Glaser y cols., 2011).
También otro estudio que ha seguido a 147 mujeres adolescentes cony sin antecedentes
de adversidad en la niflez detectd que en las mujeres con antecedentes de adversidad
en la infancia que desarrollaron un cuadro depresivo se producia de forma paralela
una elevacion de la PCR y de la IL-6 y que la elevacién de la PCR persistia al menos
6 meses aunque la clinica cediera, mientras que en las que no habia antecedentes de
adversidades en la infancia no se observaba esta elevacion de parametros inflamatorios
asociados a la depresiéon (Miller y Cole, 2012).

Unmetaanalisis recientemente publicado concluye que existe unaasociacion significativa
entre el trauma en la infancia y los marcadores inflamatorios, con un tamano del efecto
gue es mayor en el caso del TNF-a, seguido por IL-6 y PCR (Baumeister y cols., 2016).

Estos resultados ponen de relieve la idea fundamental de que el estrés que ocurre
temprano en la vida puede ejercer efectos sobre el sistema inmune, lo que traslada
las consecuencias de ese estrés a la vida adulta, explicando el posible mecanismo por
el que el trauma en la infancia supone una vulnerabilidad para desarrollar enfermedad
psiquiatrica y otras enfermedades somaticas. Aunque el mecanismo molecular necesita
ser aclarado, una posibilidad serian cambios epigenéticos en la regulaciéon de la
expresion génica tales como un incremento en la metilacion del gen del GR. Tal y como
se ha sefnalado, la metilacién del ADN que codifica el GR, produciria una disminucion
de su expresion, lo que se traduce en un déficit de la actividad antiinflamatoria basal
y en un menor control negativo de la actividad del eje HHA. La exacerbacion de la
actividad inflamatoria contribuye a mantener la alteracion de la funcién del GR y su
resistencia en la edad adulta (Baumeistery cols., 2016). Sin embargo, la asociacion entre
la adversidad en la nifiez y la vulnerabilidad a la enfermedad inflamatoria no puede ser
explicado exclusivamente como un periodo prolongado de estrés iniciado por un evento
estresante en la infancia, existiendo trabajos que describen cémo la influencia de la
situaciones de estrés psicosocial en el periodo adulto, tales como una muerte cercana,
una separacion conyugal, estrés laboral, etc. pueden contribuir al proceso inflamatorio
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y asociarse con el inicio de la enfermedad (Emeny y cols., 2012; Slavich y cols., 2014;
Slavich y cols., 2010).

1.3.3.2 LA DIETA COMO ORIGEN DE LA INFLAMACION

En las dltimas décadas se han producido cambios sustanciales en los habitos dietéticos
de la poblacién y las dietas ricas en fibra y en acidos omega-3 han sido sustituidas por
dietasricas en grasas saturadasy aztcares refinados. Diferentes estudios han relacionado
también la calidad de la dieta con la aparicién de trastornos mentales como la depresién
o la ansiedad (Sanchez-Villegas y cols., 2009, 2012).

Uno de los mecanismos propuestos para explicar la relacion entre la dieta y la aparicion
de psicopatologia es la relacién que existe entre la calidad de la dieta y los niveles de
inflamacion sistémica. Por ejemplo en el llamado Nurses’ Health Study se describia que un
“patrén saludable” de dieta que incluia consumo de frutas y verduras, cereales integrales,
pescado y legumbres estaba asociado con niveles bajos en plasma de marcadores
inflamatorios incluyendo la PCR o la IL-6 mientras que el patrén “no saludable”, rico
en carnes rojas y procesadas, carbohidratos refinados y otras comidas procesadas se
asociaba con marcadores inflamatorios elevados (Lopez-Garcia y cols., 2004).

Otros estudios han asociado también la existencia de una inflamacién crénica de bajo
grado con diferentes componentes de la dieta como el tipo de grasas y la cantidad de
omega-3, la ingesta de hidratos de carbono, el indice glucémico de los alimentos, su
contenido en fibra y también con la influencia que estos pueden tener a nivel de la
microbiota (Berk y cols., 2013; Minihane y cols., 2015).

1.3.3.3. LA OBESIDAD

Diferentes estudios han relacionado de forma consistente la obesidad y la depresion,
habiéndose demostrado ademas una relacién entre ambas de tipo bidireccional (Capuron
y cols., 2017; Faith y cols., 2011). Un metaandlisis realizado en el afio 2010 describié que
la obesidad incrementaba el riesgo de desarrollar posteriormente depresién posterior
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un 55%, mientras que la depresiéon aumentaba el riesgo de desarrollar obesidad un 58%
(Luppino y cols., 2010).

La obesidad es un estado inflamatorio y como tal se ha relacionado, sobre todo en
caso de la obesidad abdominal, con una elevaciéon de citocinas que son producidas en
gran cantidad por los adipocitos. Se ha postulado que en la relacion entre obesidad
e inflamacién interviene una alteracién de la funcion de los adipocitos asi como la
disfuncion del HHA y el estrés oxidativo. En relacién con las citocinas, se propone que
el tejido adiposo es el productor del TNF-a que puede poner en marcha la cascada
inflamatoria y la inflamacion sistémica de bajo grado que interviene en la patogenia de
la depresion (Pérez de Heredia y cols., 2012; Petersen y Pedersen, 2005). Se ha visto
también que la reduccion del tejido adiposo tras la restriccion calérica reduce, entre
otras sustancias, la produccion de TNF-a e IL-6 (Arvidsson y cols., 2004) y diferentes
estudios proponen que la elevacion de citocinas proinflamatorias permite explicar la
asociacion de la obesidad con otras enfermedades como la depresion (Miller y cols.,
2003).

1.3.3.4. EL EJERCICIO FisICO

Hay multiples evidencias acerca del papel del ejercicio fisico en la depresién, tanto
sobre el efecto en el tratamiento de la depresion como acerca del papel preventivo de
nuevos episodios. Algunos estudios muestran que la ausencia de actividad fisica en la
infancia se asocia con un incremento del riesgo de depresion en la edad adulta (Berk y
cols., 2013).

Mas alla de la influencia que el ejercicio fisico puede tener sobre la obesidad, se han
descrito beneficios del ejercicio sobre los estados inflamatorios (Petersen y Pedersen,
2005). En estudios animales se ha descrito que durante el ejercicio fisico agudo (una
Unica sesion de ejercicio extenuante) se produce una elevacion marcada de las citocinas
proinflamatorias y del estrés oxidativo que puede lesionar las células musculares. En
el caso del ejercicio crénico se produce una disminuciéon marcada de los marcadores
inflamatorios y oxidativos que apoyarian el papel de la inflamacién en la mejora del
animo con el ejercicio. Por lo tanto, los efectos del ejercicio sobre el sistema inmune
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dependen de la frecuencia, intensidad y duracién del mismo y se ha postulado que el
ejercicio regular puede inducir una supresién del TNF-qa, lo que regularia la cascada
inflamatoria (Petersen y Pedersen, 2005; Teixeira de Lemos y cols., 2011).

1.3.3.5. ELTABAQUISMO

Es conocido que las tasas de tabaquismo son mas elevadas en pacientes con depresién
que en los controles. Existen diferentes formas de poder relacionar estas circunstancias:
que la depresién incremente el consumo de tabaco, que el tabaquismo produzca
depresion o que tabaquismo y depresion compartan factores de vulnerabilidad (Berk y
cols., 2013).

Se ha comprobado que fumar se asocia a una respuesta inflamatoria de bajo grado con
elevacion de los niveles de PCR, fibrindgeno e IL-6 que puede persistir incluso ainos tras
el abandono del tabaco (Yanbaeva, 2007), y que los niveles de PCR, IL-6 y TNF-a son
mas altos en los fumadores con depresion que en los libres de esta enfermedad (Nunes
y cols., 2012).

Por otra parte los radicales libres contenidos en el tabaco pueden ejercer dafo en
diferentes tejidos, incluido el SNC, y diferentes estudios demuestran que los animales
expuestos al humo del tabaco tiene elevados los marcadores de estrés oxidativo y
disminuidos los niveles de antioxidantes, de una manera similar a lo que sucede en la
depresion (Berk y cols., 2013).

1.3.3.6. LAS ALTERACIONES DE LA MICROBIOTA

Una potencial nueva via que puede estar mediando en la patogénesis de la depresion
es un incremento de la respuesta inmune contra el LPS que forma parte de la pared
bacteriana de bacterias gram-negativas que pertenecen a la flora intestinal normal.
Se han encontrado IgA e IgM elevadas en plasma de paciente con depresion frente a
controles y se ha sugerido que la translocaciéon de bacterias podria intervenir de este
modo en la fisiopatologia de la depresion (Dash y cols., 2015; Kubera y cols., 2011;
Maes y cols., 2012; Maes y cols., 2008).
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En condiciones normales las bacterias intestinales estan fisicamente separadas de las
células inmunes. Un incremento en la permeabilidad de la barrera intestinal podria permitir
el paso de las bacterias gram-negativas a los ganglios linfaticos mesentéricos e incluso a la
sangre, con la consiguiente activacion por parte del LPS de los procesos inflamatorios que
se han ido describiendo en los apartados previos. A su vez la elevacion de los niveles de
IgM e IgA contra el LPS de los gram-negativos podria aumentar la permeabilidad intestinal
y la translocacion de bacterias, llevando a un circulo vicioso entre la alteracion de la
permeabilidad intestinal y la activacion de la inflamacion y de las vias del estrés oxidativo.
Por lo tanto, el aumento de la translocacién bacteriana podria ser un primer factor en el
inicio de la depresion o un factor secundario agravante de la misma (Dash y cols., 2015;
Kuberay cols., 2011; Maes y cols., 2012; Maes y cols., 2008).

En un modelo animal de depresién basado en la administracién de CMS los resultados
indican que los animales presentan un aumento de la permeabilidad intestinal, con un
incremento de LPS en sangre. Ademas, la descontaminacion intestinal farmacologica
consigue evitar la inflamacion y el dafo celular en cerebro, lo que sugiere que existe una
relacién causal entre la alteraciéon de la integridad de la mucosa intestinal y la aparicion
de sintomas depresivos (Martin-Hernandez y cols., 2016).
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1.4. RESUMEN E IMPLICACIONES DE LA
TEORIA INFLAMATORIA DE LA DEPRESION

La hipétesis inflamatoria agrupa y relaciona las diferentes vias etiopatoldgicas que se
han visto alteradas en pacientes con depresion (Figura 1.15):

e la afectacion de las monoaminas
e |aalteracion del eje HHA con el hipercortisolismo v la resistencia del GR

e las alteraciones inmunitarias con elevacion de los diferentes marcadores
proinflamatorios

e laactivaciondelamicrogliaconlaconsiguiente elevacién de marcadoresinflamatorios
mediada por la activacion de la enzima IDO

e |aalteracién secundaria en la astroglia
e |as alteraciones en los niveles de BDNF y sus consecuencias sobre la neurogénesis

e |os mecanismos neurotéxicos mediados por el exceso de actividad glutamatérgico
o por estrés oxidativo y nitrosativo

G| | o
Citocinas periféricas y otros mediadores
inflamatorios
Resistencia
BHE GC

Citocinas en el SNC Cortisol
|

T KIN <
10 —%lutamatoT Estrés | BONF | e — ACTH

oxidativo

l I

l SHT Neurotoxicidad l Neurogénesis Eje HHA

Estrés fisico, estrés psicosocial,
otros factores

Figura 1.15. Relacion entre los diferentes circuitos neuro-humorales que relacionan la depresion y la respuesta
inflamatoria (modificado de Hashmi'y cols, 2013). BHE: barrera hematoencefdlica, SNC: sistema nervioso central,
IDO: indolamina 2,3-dioxigenasa, 5HT: serotonina, KIN: via de las kinureninas, BDNF: factor de crecimiento
derivado del cerebro, CRF: factor liberador de corticotropina, HHA: hipotdlamo-hipdfiso-adrenal, ACTH:
corticotropina, GC: glucocorticoide, GR: receptor del glucocorticoide.
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Por ultimo, es necesario anadir que la identificacion factores, como los descritos en
el apartado 1.3.3, que podrian intervenir en la aparicién o el mantenimiento de la
depresion por medio de mecanismos inflamatorios, supone un foco importante de
atencion anadida sobre este tema, ya que podria aportar nuevas herramientas de cara
tanto al tratamiento como a la prevencién de la aparicién o de la cronificaciéon de esta
enfermedad.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. HIPOTESIS

2.1.1. HIPOTESIS GENERAL

La depresidn cursa con un componente de inflamacion periférica y de neuroinflamacién
que pueden ser detectada en los pacientes. El curso de la enfermedad y/o la respuesta
al tratamiento podrian modificar el grado de inflamacién presente en la depresion.

2.1.2. HIPOTESIS DE TRABAJO

Los pacientes con depresién presentaran unos niveles de citocinas y otros marcadores
de actividad inflamatoria superiores a los observados en sujetos control.

Los pacientes con depresién presentardn un incremento de la actividad del eje
hipotalamo-hipdfiso-adrenal (HHA) que, conforme a las hipoétesis fisiopatoldgicas
existentes, podria guardar relacién con el incremento de actividad inflamatoria.

Los pacientes con depresidn presentaran alteraciones de algunos parametros de riesgo
cardiovascular para los que se ha descrito un componente inflamatorio, por lo que el
andlisis conjunto exige de un control metodoldgico estricto.

La neuroinflamacién asociada a la depresion puede generar dafos en el sistema nervioso
central cuyo grado puede ser monitorizado a nivel periférico mediante biomarcadores.

La presencia o ausencia de respuesta al tratamiento antidepresivo podria modificar los
indicadores de inflamacién y neuroinflamacion en pacientes con depresién evaluados
en el transcurso de la enfermedad. Podria discriminarse entre marcadores de rasgo,
asociados a la enfermedad, y marcadores de estado, asociados a la presencia de
sintomatologia clinica depresiva.

91



MARCADORES INFLAMATORIOS EN DEPRESION

2.2. OBJETIVOS

2.2.1. OBJETIVO GENERAL

Este trabajo se ha centrado en analizar los niveles plasmaticos de indicadores de la
existencia de actividad inflamatoria y sus procesos asociados (hiperactividad del eje
HHA, neurotrofismo, afectacion glial...) en los pacientes que sufren depresion con el
objetivo de determinar su posible uso como biomarcadores diagndsticos o prondésticos
de la enfermedad.

El estudio se ha planteado como un andlisis transversal comparativo de pacientes con
depresion frente a controles y el seguimiento de esa misma cohorte de pacientes a lo
largo de un ano.

2.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
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2.2.2.1. Comparar los niveles plasmaticos de un conjunto de parametros analiticos
que incluyen parametros del eje HHA, citocinas pro y antiinflamatorias, BDNF, PCR,
proteina S-100B y enzima IDO en un grupo de pacientes con depresién frente a un
grupo de controles y determinar si existen diferencias entre ambos grupos.

2.2.2.2. Analizar la posible influencia de variables individuales como la edad, el sexo
o los factores de riesgo cardiovascular (diabetes, alteraciones lipidicas, antecedentes
de enfermedad cardiovascular, obesidad, etc.) sobre las diferencias observadas entre
los sujetos con depresion y los controles.

2.2.2.3. Estudiar la existencia de asociaciones entre los diferentes parametros
inflamatorios estudiados.

2.2.2.4.Evaluarlaposiblerelaciondelosparametrosinflamatoriosyneuroinflamatorios
con el grado de afectaciéon clinica evaluado a través de las escalas habituales de
depresion (HAMD, MADRS , BDI).

2.1.2.5. Estimar el grado con el que los pardmetros analiticos alterados podrian ser
utilizados como biomarcadores diagnésticos frente a la poblacién control.
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2.2.2.6. Analizar los cambios de los parametros analiticos estudiados a lo largo de un
afno mediante seguimiento longitudinal a lo largo de un ano.

2.2.2.7. Evaluar la relacion con el grado de respuesta clinica al tratamiento
antidepresivo.
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3. MATERIALY METODOS

3.1. DISENO DEL ESTUDIO

3.1.1. DISENO GENERAL DE ESTUDIO Y ASPECTOS
ETICOS

Dado que este trabajo ha buscado, en primer lugar, determinar la existencia de diferencias
entre un grupo de pacientes deprimidos y un grupo control con respecto a la existencia de
marcadores inflamatorios en plasmay, posteriormente, evaluar los cambios que presentan
en la evoluciéon de la enfermedad depresiva esos marcadores inflamatorios, consta de dos
partes diferentes. La primera fase tiene disefo transversal y en ella se compara el grupo
de pacientes con cuadros depresivos con un grupo de controles sanos. Una La segunda
fase es de caracter longitudinal y en la misma se observan los cambios en el tiempo de los
pacientes con depresion participantes en el estudio, que serdn evaluados alos 3, 6y 12
meses tras la visita basal.

El estudio se desarrollé en el Servicio de Psiquiatria del Hospital Universitario Donostia
y en los Departamentos de Neurociencias (Seccion de Psiquiatria) y de Farmacologia de
la Universidad del Pais Vasco / Euskal Herriko Unibertsitatea (UPV/EHU).

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Area sanitaria
de Gipuzkoa el 20 de octubre de 2010, segiin consta en Acta 9/2010 (Anexo 1).

Tanto los pacientes (o sus representantes en una primera fase) como los controles
que han aceptado participar en el estudio leyeron la informacién acerca del estudio
(Anexo 2) y posteriormente firmaron el consentimiento informado presentado
(Anexos 3.1y 3.2).

Laidentidad personal de cada sujeto participante fue codificada desde el momento de la
inclusién en el estudio. El cédigo asignado fue el que permitié identificar las muestras y
bajo el que se desarrollaron todas las evaluaciones. El fichero de datos personales donde
figuraban los sujetos incluidos y los codigos asociados se mantuvo en todo momento
bajo la supervisién de la psiquiatra responsable de este estudio, estando almacenado en
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ordenadores del Hospital Universitario Donostia, bajo criterios de alta seguridad para la
proteccion de datos personales.

Las evaluaciones de los pacientes se realizaron en el momento del inicio del estudio y
alos 3, 6 y 12 meses de iniciado el mismo, cumplimentando el Cuaderno de recogida
de datos para caso (Anexo 4.1). Los controles sanos se evaluaron solo en linea de base,
cumplimentando el Cuaderno de recogida de datos para control (Anexo 4.2).

Las evaluaciones llevaban aparejadas la realizacion de electrocardiograma y mediciéon
de la presion arterial (PA), del peso y de la talla asi como una extraccion analitica. En la
evaluacion de los casos se aplicaban ademas las escalas de valoracion de gravedad de la
depresion previamente descritas (HAMD, MADRS y BDI).

Los pacientes han seguido tratamiento antidepresivo convencional adaptado asu diagndstico
especificoya las caracteristicas del cuadro. Los investigadores no intervinieron en la decision
sobre el modelo de tratamiento de cada paciente. Los resultados de las variables analiticas
no rutinarias no se comunicaron en ningln momento a los responsables clinicos de los
pacientes, evitando cualquier influencia sobre la practica habitual.
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3.2. METODOLOGIA

3.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION

3.2.1.1. CRITERIOS DE INCLUSION PARA EL GRUPO DE
PACIENTES

Pacientes con clinica depresiva en el momento del reclutamiento, de ambos sexos,
mayores de 18 anos.

Atendidos en régimen de hospitalizacidon o reclutados en el ambito ambulatorio
por psiquiatras del Servicio de Psiquiatria del Hospital Universitario Donostia entre
marzo de 2012 y octubre de 2014.

Diagnosticados segun criterios DSM-IV TR de trastorno depresivo mayor episodio
Unico, trastorno depresivo mayor recidivante o trastorno distimico y se anadié un
ultimo grupo, denominado “otros trastornos depresivos”, que englobaria a pacientes
gue presentan clinica depresiva clara, que ha llegado a precisar ingreso, pero que
no cumplen criterios para los trastornos previos, fundamentalmente trastornos
adaptativos con animo depresivo.

Con un consentimiento informado firmado por el paciente o su representante legal,
acreditando que su participacion en el mismo es absolutamente voluntaria y anénima.

3.2.1.2. CRITERIOS DE INCLUSION PARA EL GRUPO
CONTROL.

Sujetos sin antecedentes conocidos ni presencia de clinica depresiva activa en el
momento de la valoracién y sin tratamiento antidepresivo, de ambos sexos, mayores
de 18 anos.

Con un consentimiento informado firmado que acredita que su participacion en el
mismo es absolutamente voluntaria y anénima.

Los controles se reclutaron entre personal del Hospital Universitario Donostia con la
colaboracion del personal del Servicio de Psiquiatria y del Servicio de Salud Laboral, y
entre familiares no consanguineos de pacientes y familiares del personal del Servicio.
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3.2.1.3. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Deseo expreso de no participar.

e Que el sujeto careciera de la capacidad para otorgar consentimiento informado,
salvo que esta incapacidad fuera transitoria por causa de la enfermedad (en cuyo
caso se solicitaba consentimiento a su representante en primera instancia).

e Diagnéstico establecido de otras trastornos psiquiatricos como trastorno bipolar,
esquizofrenia, consumo de téxicos o trastornos organicos.

e Presencia de enfermedades autoinmunes o inflamatorias.

e Presencia de tratamiento activo con antiinflamatorios (AINEs, glucocorticoides o IF).

3.2.2. PROCEDIMIENTO PARA LA RECOGIDA DE
INFORMACION Y MUESTRAS

Una vez el individuo otorgaba su consentimiento para la participacion en el estudio se
procedia a la entrevista para la recogida de datos. La obtencién de extracciones para
determinaciones analiticas, las medidas antropométricas y las escalas psicométricas se
desarrollaron antes de transcurrir 72 horas de la aceptacion y en la mayor parte de los
casos se realizé en las primeras 24 horas.

Las extracciones de sangre se realizaron por la mafnana, entre las 7 y las 9 horas. La
cantidad de sangre extraida en cada extraccién fue de 31,5 ml, salvo en los casos
en que se realizaron mas determinaciones en la misma extraccién por necesidades
clinicas. Una parte de la muestra extraida fue procesada en el laboratorio del Hospital
Universitario Donostia mientras que otra parte fue centrifugada para obtener el plasma
sanguineo que, tras guardarse congelado a -18° C, era remitido posteriormente para su
procesamiento al Departamento de Farmacologia de la UPV-EHU.

3.2.3. VARIABLES RECOGIDAS EN EL ESTUDIO

Las variables estan recogidas en los Cuadernos de recogida de datos para casos y para
controles (Anexos 4.1y 4.2, respectivamente).
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3.2.3.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS

Las variables demograficas recogidas fueron: edad, fecha de nacimiento, sexo (mujer,
varon), raza (caucasiano, negro africano, negro caribefo, arabe, hispano u otra), estado
civil (soltero, casado, separado/divorciado o viudo), tipo de convivencia (solo/a, con
pareja, con esposo/a, con hijos, con familia de origen, asistida u otra), nivel educacional
(superiores completos, secundarios completos, primarios completos, primarios
incompletos, sin estudios/analfabeto-a), nimero de afos estudiados, situacion
profesional actual (ama de casa, trabajador activo, paro con subsidio, paro sin subsidio,
incapacidad transitoria, incapacidad total/gran invalidez, pensionista jubilado, nunca ha
tenido trabajo remunerado, otros).

3.2.3.2. VARIABLES ACERCA DE LA ENFERMEDAD (EN LOS
CASOS)

Las variables recogidas acerca de la enfermedad fueron: la situacién del paciente
(ambulatorio/hospitalizado), tiempo de presencia de sintomas depresivos en semanas,
el estado de la enfermedad agudo (considerado como menos 2 afios de evolucién) o
cronico (considerado como mas de 2 afios de evolucion), la edad de inicio la enfermedad
(referida al primer episodio si no se trata del episodio actual), el diagndstico segtin DSM-
IVTR (trastorno depresivo mayor episodio Unico, trastorno depresivo mayor recidivante,
trastorno distimico u otros) y la toma de tratamiento antidepresivo.

3.2.3.3. VARIABLES ACERCA DE ENFERMEDADES
CONCOMITANTES

Se recogen la existencia de diabetes (No/Si), tabaquismo (No/Siy nimero de cigarrillos) o
enfermedad cardiovascular (No/Si, incluye diagnostico de HTA). También el tratamiento
psicofarmacoldgico recibido (No/Si, tratamiento actual y tratamientos previos)
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3.2.3.4. VARIABLES ANTROPOMETRICAS

Se mide el peso en Kg, la talla en cm, el indice de masa corporal (IMC), las cifras de
presion arterial sistélica (PAS) y diastélica (PAD) en mm Hg y se realiza ECG (normal/
alterado).

3.2.3.5. VARIABLES ANALITICAS

Se han determinado los siguientes pardmetros metabdlicos: niveles de glucosa, colesterol
total, colesterol-HDL vy triglicéridos. La metodologia utilizada en estas mediciones es la
utilizada de rutina por el Servicio de Laboratorio del Hospital Universitario Donostia.
De manera breve, la glucosa se ha medido con un método enzimatico fotométrico
(hexoquinasa) mientras que el colesterol total, el colesterol-HDLy los triglicéridos se han
determinado utilizando métodos enzimaticos colorimétricos; todas las determinaciones
se han realizado en equipos Cobas de Roche ®.

Para el anélisis de los biomarcadores de interés en el estudio se extrajeron 10 ml de
sangre a cada sujeto utilizando tubos que contenian el anticoagulante EDTA-K3E/
K2E. La sangre extraida se centrifugé a 1500 g durante 15 minutos para la obtencién
del plasma sanguineo. Este plasma, tras guardarse congelado a -180C, era remitido
posteriormente al Departamento de Farmacologia de la UPV-EHU donde se congeld
a -80°C hasta el dia en el que se procesaron las muestras para el posterior analisis
mediante kits comerciales de ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay: ensayo
por inmunoadsorcién ligado a enzimas) en microplacas. El andlisis de cada analito se
realizé por duplicado utilizando 250 ul de muestra y siguiendo las indicaciones de la
casa comercial suministradora de cada kit comercial. En todos los casos el método
de deteccién fue la espectroscopia, para ello se utilizé un lector de microplacas
(Biotek® EL808).

Siguiendo esta metodologia se determinaron los marcadores de la actividad del
eje HHA cortisol (Arbor Assays®), corticotropina (ACTH; Cusabio®) y B-endorfina
(Byorbit®), citocinas proinflamatorias (IL-1a, IL-1B, IL-6, TNF-a; suministrados por
eBioscience®) y antiinflamatorias (IL-10; eBioscience®) como marcadores de la
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inflamacion, el BDNF (Raybiotech®) como indicador de neurotrofismo, la proteina
S100-B (Byorbit®) como indicadora de la afectacion glial y la enzima limitante del
metabolismo del triptéfano indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO; Cusabio®). La PCR
se determind en el Hospital Universitario Donostia mediante un kit comercial de
inmunoturbidimetria (CRPL3; Cobas®)

3.2.3.6. VARIABLES PSICOMETRICAS
Se aplicaron en el estudio las escalas de depresion HAMD, MADRS y BDI (Anexo 7).

La HAMD es una escala heteroadministrada para la que se recogen la puntuacién
directa y la clasificacion de la gravedad segln la puntuacion segun criterios de la APA:
0-7: ausencia de depresion, 8-13: depresion leve, 14-18: depresion moderada, 19-22:
depresion grave y >23: depresion muy grave (Alvarez Arizay cols., 2014; Rush, 2000).

La MADRS es una escala heteroaplicada y se recogen tanto la puntuacién directa como
el nivel de gravedad. Se clasifica segun los siguientes puntos de corte: <13: ausencia de
depresion, 13-26: depresion leve, 27-36: depresion moderada y >37: depresion grave
(Alvarez Arizay cols., 2014; Bobes y cols., 2004).

El BDI es una escala autoadministrada para la que se mide la puntuacion y también
clasifica la gravedad del cuadro; se utilizaron para ello los criterios de la APA: <19:
ausencia de depresiéon, 19-25: depresiéon leve, 26-30: depresién moderada y >30:
depresion grave (Rush, 2000).

3.2.4. ANALISIS ESTADISTICO

Se han utilizado en este trabajo el programa R v3.2.3. para el andlisis estadistico
y el programa Graph-Pad 6.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, EEUU) para la
representacion grafica de los resultados.

En todos los andlisis la significacion estadistica se establecio para valores p < 0,05.
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3.2.4.1. ANALISIS ESTADISTICO DE LAS CARACTERISTICAS
DEMOGRAFICAS DE LA MUESTRA

Las variables cualitativas (sexo, estado civil, convivencia, nivel educativo, y situacién
laboral) se han descrito mediante el nimero absoluto de individuos y el célculo
de frecuencias en forma de porcentaje. Para detectar diferencias respecto a estas
caracteristicas entre los grupos de casos y controles se emplea el test de Fisher.

Para describir la edad, por tratarse de una variable cuantitativa con distribucién
normal segun el test de D’Agostino, se han utilizado la media y la desviacion estandar
como estadisticos descriptivos. Para detectar diferencias entre los grupos de casos
y controles respecto a estas caracteristicas se emplea el test t de Student para las
variables cuantitativas.

3.2.4.2. ANALISIS ESTADISTICO DE LAS VARIABLES
ANALITICAS EN EL ESTUDIO TRANSVERSAL

Para describir las variables analiticas, de caracter cuantitativo, se han utilizado por una
parte la media con la desviacion estandar (DE) y también la mediana con la desviacion
absoluta de la mediana (MAD, median absolute deviation) y el rango intercuartilico 25-
75% (RIC 25-75%). La media y la mediana son medidas de tendencia central: la media
es la suma de todos los valores dividida por el nUmero de observaciones y la mediana es
el valor central del conjunto ordenado de observaciones. La DE y la MAD son medidas
de dispersion: la DE indica la dispersion de los datos respecto de la media y se calcula
extrayendo la raiz cuadrada de la varianza que, a su vez, es la media de la suma de
cuadrados de las desviaciones de cada uno de los valores observados respecto a la
media; la MAD es la mediana de las desviaciones de las observaciones con respecto
a la mediana, es una medida de dispersion robusta que estd menos afectada por la
presencia de valores extremos que la DE. El RIC 25-75% es una medida de posicion
que se utiliza cuando la medida de posicion central empleada ha sido la mediana y se
usa para construir la representacion grafica mediante los diagramas de caja que sirven
para visualizar la variabilidad de una variable y comparar las distribuciones de la misma
variable y para ubicar valores extremos.
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Para la comparacién de las variables de los grupos de casos y controles, tras comprobar
por medio del test de D'Agostino que muchas de ellas no presentaban una distribucion
normal, se decidio realizar estadistica no paramétrica y se ha utilizado la prueba de los
rangos con signo de Wilcoxon.

Para estudiar la posible asociacion entre los parametros inflamatorios basales y las
variables independientes que diferian entre los grupos de casos y controles se realizaron
estudios de correlacién de Spearman utilizando estadistica no paramétrica por no
seguir las variables una distribucién normal, como ya se ha comentado. Con este mismo
método se han estudiado también la posible asociacién entre diferentes variables y las
puntuaciones de gravedad obtenidos por los pacientes en las escalas de depresion y
también las posibles asociaciones entre los distintos parametros inflamatorios.

Para el andlisis del efecto simultaneo de dos factores que podrian interactuar afectando
a alguna de las variables se realizé estudio con ANOVA de 2 vias. Este andlisis estudia
el efecto que sobre una variable dependiente ejercen dos variables independientes
y determina que existe interaccion entre las dos variables independientes cuando el
efecto de una ellas varia en funcién del nivel de la otra variable.

Posteriormente, y con la finalidad de determinar la posibilidad de que los pardametros
inflamatorios pueden predecir la aparicidon de depresion, se realizé estudio de regresion
para cada uno de los marcadores que se habian descrito como diferentes entre los casos
y los controles. Al ser la variable dependiente dicotdémica el modelo de regresion es el
de regresion logistica. Se ha realizado estudio de regresién logistica simple y estudio de
regresion multiple controlada por las variables independientes.

Por ultimo, con la finalidad de poder valorar el posible uso como marcador diagndstico
de las variables que se han mostrado diferentes entre los grupos de casos y controles, se
ha realizado un andlisis de sensibilidad y especificidad, se han dibujado las curvas ROC
(receiver operating characteristic) y se ha calculado el area bajo la curva (area under curve,
AUC) que corresponde a cada una de estas variables. A modo de guia para interpretar las
curvas ROC se han utilizado los intervalos que califican el test en funcién del AUC como
test malo (AUC. 0,5-0,6), test regular (AUC: 0,6-0,75), test bueno (AUC: 0.75-0.9), test
muy bueno (AUC:0.9-0.97) o test excelente (AUC > 0,97), (Swets, 1988).
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Se ha considerado en todos los casos un valor de p < 0,05 como limite parala significacién
estadistica de manera que ns es no significativo y * corresponde con p < 0,05.

3.2.4.3 ANALISIS ESTADISTICO DEL ESTUDIO
LONGITUDINAL

Para el estudio de la evolucion de las variables en los andlisis basal y sucesivos a los 3,
6y 12 meses se ha utilizado un modelo mixto de analisis de la varianza (ANOVA) de
medidas repetidas. A pesar de que las variables no siguen una distribuciéon normal y
esta prueba es de tipo paramétrico estd justificado su uso porque, las comparaciones
que se realizan estan basadas en diferencias dentro del propio sujeto, lo que reduce
marcadamente la variabilidad aleatoria. El mismo andlisis se realizé al distinguir los
grupos de respondedores y no respondedores.
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4. RESULTADOS

4.1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

4.1.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS
GRUPOS

Tabla 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA MUESTRA

CASOS (n:59) CONTROLES (n:89) p sign
EDAD Media (DE) Media (DE)
Afos 54 (15) 46 (14) 0,0009 *
SEXO n (%) n (%) 0,722 ns
Mujeres 38 (64) 61(69)
Hombres 21 (36) 28 (31)
ESTADO CIVIL n (%) n (%) 0,106 ns
Soltero 12 (20,3) 32(36,0)
Casado 33(55,9) 40 (44,9)
Separado/Divorciado 8(13,6) 8(11,2)
Viudo 6(10,2) 4(4,5)
Desconocido 0(0,0) 3(34)
CONVIVENCIA n (%) n (%) 0,04 *
Solo 13(22) 15(16,9)
Con pareja (+/- hijos) 32(54,2) 51(57,3)
Con hijos 6(10,2) 18(20,2)
Con familia de origen 7(11,9) 3(34)
Otros 1(1,7) 2(2,2)
NIVEL EDUCATIVO n (%) n (%) <0,0001 *
Estudios superiores 13(22,8) 61 (68,5)
Secundarios 15(26,3) 17 (19,1)
Primarios 21(36,8) 11(12,4)
Sin primarios 8(14,0) 0(0,0)
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CASOS (n:59) CONTROLES (n:89) p sign

SITUACION LABORAL n (%) n (%) <0,0001 *
Ama de casa 15(25,9) 1(1,1)

Trabajador activo 9(15,5) 78 (87,6)

Desempleo 1(1,7) 4(4,5)

Incapacidad transitoria 17 (29,3) 0(0,0)

Incapacidad permanente 3(5,2) 0(0,0)

Jubilado 12(20,7) 6(6,8)

Sin ocupacién previa 1(1,7) 0(0,0)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la muestra. Se presenta la edad con las medias, las desviaciones estandar y el
valor p en la prueba de t de Student. Para el resto de variables se expresa el nimero de individuos (n), la frecuencia (%)
y el valor p del test exacto de Fisher. *significa diferencia estadisticamente significativa; ns significa diferencia
estadisticamente no significativa.

4.1.1.1. EDAD

En el grupo de los casos el participante mas joven tenia 18 anos y el de mayor edad 86 y
la edad media fue de 54 afos (Media (ME): 53,88; Desviacion estandar (DE): 14,97). En el
grupo de los controles las edades oscilaron entre los 22 y los 78 afnos y la edad media fue
de 46 ainos (ME: 45,85; DE: 13,53). La edad fue significativamente mayor en el grupo de
casos que en el grupo de controles (t: 3.3860, p: 0,0009), (Tabla 1. Figura 4.1).

EDAD
100+
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20+ . -
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Figura 4.1. Distribucion de la edad en la muestra. Se presentan los casos individuales y los valores de medias +
desviacion estdndar de cada grupo.
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4.1.1.2. SEXO

En el grupo de casos habia 38 mujeres (64%)y 21 hombres (36%), mientras que en el de
controles la distribucion fue de 61 mujeres (69%) y 28 hombres (31%). No se detectaron

diferencias significativas entre la distribucion por sexos de ambos grupos (test exacto
de Fisher, p: 0,722), (Tabla 1. Figura 4.2).

SEXO (%)

Il CASOS
E CONTROLES

VARONES

MUJERE

Figura 4.2. Distribucién de sexos en la muestra. Se presenta la frecuencia (%).

4.1.1.3. ESTADO CIVIL

Enelgrupodeloscasoshabia 12 pacientes solteros, 33 casados, 8 separados o divorciados
y 6 viudos. En el grupo de los controles habia 32 solteros, 40 casados, 10 separados o
divorciados, 4 viudos y 3 en los que se desconocia el estado civil. Estadisticamente no
se detectaron diferencias entre ambos grupos en lo referente al estado civil (test exacto
de Fisher, p: 0,106), (Tabla 1. Figura 4.3).

ESTADO CIVIL (%)
SOLTERO
Il CASCS
CASADO [ CONTROLES

SEPAR/DIVORC
VIUDO
DESCONOCIDO

r L 1

0 20 40 60

Figura 4.3. Distribucién de la muestra segtin estado civil. Se presenta la frecuencia (%).
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4.1.1.4. TIPO DE CONVIVENCIA

Con respecto al tipo de convivencia, entre los casos 13 pacientes vivian solos, 32 en
pareja (con o sin hijos), 6 vivian con los hijos, 7 con la familia de origen y 1 con “otros”.
Entre los controles 15 vivian solos, 51 en pareja (con o sin hijos), 18 vivian con los hijos,
3 con la familia de origen y 2 con “otros”.

CONVIVENCIA (%)
SOLO
Bl CASOS

PAREJA [l CONTROLES
CON HIJOS
FAM. ORIGEN
OTROS

10 30 50 70

Figura 4.4. Distribucion de la muestra segtin tipo de convivencia. Se presenta frecuencia (%).

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (test exacto de
Fisher, p: 0,040) que apuntan a una mayor presencia de los controles con la familia de origen o
convivencia solos, con una menor presencia de convivencia con los hijos (Tabla 1. Figura 4.4).

4.1.1.5. NIVEL EDUCATIVO

En el grupo de casos habia 8 pacientes que no tenian estudios primarios finalizados, 21 con
estudios primarios, 15 con estudios secundarios, 13 con estudios superiores y se perdid
el dato en dos pacientes. En el grupo control no hubo pacientes sin estudios primarios
finalizados, 11 tenian estudios primarios, 17 estudios secundarios y 61 estudios superiores.

NIVEL EDUCATIVO %

SUPERIORE:
Bl CASOS

SECUNDARIOS: [ CONTROLES

PRIMARIOS:

SIN PRIMARIO:

] 20 40 60 80

Figura 4.5. Distribucién de la muestra segtin nivel educativo. Se presenta la frecuencia (%).
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La prueba de significacion estadistica informé de diferencias significativas entre ambos
grupos (test exacto de Fisher, p: <0,0001). Estas diferencias se deben auna mayor presencia
de sujetos con estudios primarios sin finalizar o finalizados entre los casos frente a una
mayor presencia de estudios superiores entre los controles (Tabla 1. Figura 4.5).

4.1.1.6. SITUACION LABORAL

En el grupo de los casos es mucho menor la proporcion de trabajadores activos y en cambio
es mayor la de jubilados, sujetos con incapacidad temporal o permanente y la de amas de
casa. La prueba de significacién estadistica indica que son diferentes los dos grupos con
respecto a su situacion laboral (test exacto de Fisher, p: <0,0001), (Tabla 1. Figura 4.6).

SITUACION LABORAL %

Il CASOS

I CONTROLES

0 20 40 60 80 100

Figura 4.6. Distribucién de la muestra seguin situacion laboral. Se muestra la frecuencia. (TR. ACT: trabajador
activo; DESEMP: desempleado; ILT: incapacidad laboral transitoria; ILP: incapacidad laboral permanente).

4.1.2. DATOS ANTROPOMETRICOS Y
ANTECEDENTES MEDICOS

Los antecedentes médicos recogidos tanto en el grupo de pacientes como en el de
controles son la existencia previa de diabetes, de tabaquismo y de enfermedad
cardiovascular, incluida la hipertensién arterial (HTA). Se han registrado asimismo la
talla, el peso, el indice de masa corporal (IMC) y las cifras de presion arterial sistélica
(PAS) y diastdlica (PAD).
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Tabla 2. DATOS ANTROPOMETRICOS Y ANTECEDENTES MEDICOS

CASOS CONTROLES p sign
DATOS ANTROPOMETRICOS Media (DE) Media (DE)
-Peso (kg) 69 (16) 69 (18) 0,9017 ns
-Talla (cm) 164 (11) 165 (9) 0,7143 ns
-IMC 25,39 (4,70) 24,98 (4,06) 0,5836 ns
-PAS (mm Hg) 124 (11) 121 (16) 0,5837 ns
-PAD (mm Hg) 77 (11) 75(11) 0,2021 ns
ANTECEDENTES MEDICOS n (%) n (%)
-Diabetes 3(5) 3(3,4) 0,6807 ns
-Tabaquismo 16 (27) 16 (18,0) 0,2227 ns
-Enfermedad cardiovascular 13(22) 8(8,9) 0,0310 *

Tabla 2. Datos antropométricos y antecedentes médicos. Se expresan las medias y desviaciones estandar de los datos
antropométricos y el nimero de casos (n) y la frecuencia (%) de los antecedentes médicos. Se presentan los valores p
de la t de Student en los datos antropométricos y del test exacto de Fisher para los antecedentes médicos. * significa
diferencia estadisticamente significativa; ns significa diferencia estadisticamente no significativa.

4.1.2.1. DATOS ANTROPOMETRICOS: TALLA, PESO, iINDICE
DE MASA CORPORAL (IMC) Y PRESION ARTERIAL

4.1.2.1.1. PESO

El peso medio en el grupo de casos fue de 69 kg (DE: 16)y en el caso de los controles de
69 kg (DE: 18). La diferencia entre ambos grupos no resulto significativa (t de Student:
0,1237; p: 0,9017), (Tabla 2. Figura 4.7).
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Figura 4.7. Distribucion del peso corporal en la muestra. Se presentan los casos individuales y los valores de medias
+ desviacion estdndar de cada grupo.
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4. RESULTADOS

4.1.2.1.2. TALLA

En el caso de la talla, la estatura media del grupo de casos fue de 164 cm (DE: 11) y la
de los controles de 165 cm (DE: 9). Tampoco en este caso se detectaron diferencias
significativas (t de Student: 0,3668; p: 0,7143), (Tabla 2. Figura 4.8).
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Figura 4.8. Distribucion de la talla en la muestra. Se presentan los casos individuales y los valores de medias +
desviacion estdndar de cada grupo.

4.1.2.1.3. INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)

El IMC del grupo de casos fue de 25,39 (DE: 4,70) mientras que el IMC medio del
grupo control fue de 24,98 (DE: 4,06). La prueba de significacion estadistica no detectd
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (t de Student: 0,5493, p:
0,5837), (Tabla 2. Figura 4.9).
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Figura 4.9. Distribucion del IMC en la muestra. Se presentan los casos individuales y los valores de medias +
desviacion estdndar de cada grupo.
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MARCADORES INFLAMATORIOS EN DEPRESION

4.1.2.1.4. PRESION ARTERIAL SISTOLICA (PAS) Y DIASTOLICA (PAD)

En el grupo de casos la media de la PAS fue de 124 mm Hg (DE: 17)y en los controles 121
mm Hg (DE: 16). La media de la PAD fue 77 mm Hg en casos (DE: 11) y en los controles 75
mm Hg (DE: 11). Ninguna de las diferencias fue estadisticamente significativa (t de Student
PAS: 0,549, p: 0,5837; t de Student PAD: 1,259, p: 0,2021), (Tabla 2. Figura 4.10).
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Figura 4.10. Distribucion de la PAS y la PAD en la muestra. Se presentan los casos individuales y los valores de
medias * desviacion estdndar de cada grupo.

4.1.2.2. ANTECEDENTES MEDICOS

Se cuantificaron los diagndésticos previos de diabetes, tabaquismo y enfermedad
cardiovascular, incluyendo la hipertension arterial (HTA).

4.1.2.2.1. DIABETES

En el grupo de casos se encontrd que el 5% de los pacientes estaba diagnosticado de
diabetes mientras que en el grupo de controles el 3% de los individuos habia recibido
este diagnostico. El test exacto de Fisher no detectd diferencias entre ambos grupos (p:
0,6807), (Tabla 2. Figura 4.11).
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% DIABETES
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Figura 4.11. Distribucién de diabetes en la muestra. Se presenta la frecuencia (%).

4.1.2.2.2. TABAQUISMO

El 27% de los casos y el 18% de los controles presentaban habito tabaquico. El test exacto
de Fisher no detectd diferencias entre ambos grupos (p: 0,2227), (Tabla 2. Figura 4.12).
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Figura 4.12. Distribucion de tabaquismo en la muestra. Se presenta la frecuencia (%).

4.1.2.2.3. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR (ECV)

La frecuencia de ECV, incluyendo hipertension arterial (HTA), fue del 22% en el grupo
de casos y del 9% en el de los controles. En esta ocasion, el test exacto de Fisher si
detectd diferencias que resultaron estadisticamente significativas entre ambos grupos
(p: 0,0310), sugiriendo la mayor presencia de enfermedades vasculares en el grupo de
pacientes que en el de los controles (Tabla 2. Figura 4.13).
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Figura 4.13. Distribucién de ECV en la muestra. Se presenta la frecuencia (%).

4.1.3. CARACTERISTICAS CLINICAS DEL GRUPO DE CASOS

4.1.3.1. ORIGEN DE LOS CASOS

De los 59 pacientes incluidos en el estudio el 93,22% (55 pacientes) fueron pacientes
hospitalizados mientras que el 6,78% (4 pacientes) fueron reclutados de forma
ambulatoria.

4.1.3.2. DURACION DEL EPISODIO

La mediana de la duracién del episodio fue de 20 semanas (con un intervalo de confianza
del 95% (IC 95%) entre 25y 67 semanas.

Hubo 9 de los casos (el 15%) que sufrian episodios de mas de dos afios de duracion, lo
gue se considera como episodio depresivo cronico. La duracion mas larga fue la de un
caso que sufria un episodio de mas de 7 afios de evolucion (Figura 4.14).
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Figura 4.14. Representacion grdfica de la duracién del episodio. Se representan la mediana, el rango intercuartilico
25-75 dentro de la caja y el resto de valores en las barras.

4.1.3.3. DIAGNOSTICO

Con respecto al diagndstico establecido en la valoracién predominan el de trastorno
depresivo mayor y el de trastorno depresivo mayor recidivante (Tabla 3. Figura 4.15).

Tabla 3. DIAGNOSTICO

n %
Trastorno depresivo mayor (TDM) 32 54,23
Trastorno depresivo mayor recidivante (TDMR) 22 37,28
Trastorno distimico (Distimia) 3 5,08
Otros trastornos depresivos 2 3,39

Tabla 3. Diagnostico. Se presenta la frecuencia absoluta (n) y el porcentaje (%) de cada grupo diagndstico.
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Figura 4.15. Distribucién de diagnésticos en el grupo de los casos. Se presenta la frecuencia (%).
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4.1.3.4. ESCALAS DE GRAVEDAD

Se analizé la gravedad del episodio mediante tres escalas de depresion: la escala de
depresion de Hamilton para depresién (HAM-D), la escala de Montgomery-Asberg
(Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, MADRS) y el Inventario de Depresién de
Beck (BDI). Las puntuaciones medias aparecen en la Tabla 4.

Tabla 4. PUNTUACIONES EN LAS ESCALAS DE DEPRESION

ME DE Min Max
Hamilton (HAM-D) 24,95 6,40 10 38
Montgomery-Asberg (MADRS) 32,42 9,14 12 50
Beck (BDI) 30,19 9,38 5 50

Tabla 4. Puntuaciones en las escalas de depresion. Se expresan las medias y desviaciones estandar asi como las
puntuaciones minima (Min) y maxima (Max).

4.1.3.4.1. PUNTUACION EN LA ESCALA DE HAMILTON DE DEPRESION (HAMD)

Respecto a la intensidad de la sintomatologia descrita de forma global presentaron una
puntuacion media en la HAMD de 25 puntos (ME: 25; DE: 6), una puntuacién media
que corresponderia a una depresion grave (Tabla 4. Figura 4.16).

A pesar de que no se trata de una herramienta diagndstica, al inicio del estudio se aplico
la escala de Hamilton a los primeros controles reclutados. Como era de esperar, las
puntuaciones que obtuvieron fueron significativamente mas bajas que las de los casos

(ME: 1; DE: 0,35) y las diferencias fueron estadisticamente significativas (t: 12,84, p:

0,0001), (Tabla 4. Figura 4.16). HAM casos-controles
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Figura 4.16. Distribucion de las puntuaciones en la HAMD. Se muestran las puntuaciones en el grupo de casos

y un pequeno numero de controles. Se presentan los casos individuales y los valores de medias *+ desviacion
estdndar de cada grupo.
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En la clasificaciéon de los 59 pacientes segun las indicaciones de la APA (Rush, 2000)
se encontraron 39 pacientes que cumplian criterios de depresion muy grave, 12 de
depresién grave, 5 de depresion moderada y 3 fueron clasificados como depresion

leve (Figura 4.17).
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Figura 4.17. Distribucion de los niveles de gravedad de los casos segtin la HAMD.

4.1.3.4.2. PUNTUACION EN LA ESCALA DE DEPRESION DE MONTGOMERY-
ASBERG (MADRS)

La puntuacién media del grupo de casos en la MADRS fue de 32 puntos (ME: 32; DE:
9) que corresponde con una “depresion moderada” seguin los criterios habitualmente
utilizados (Bobes y cols., 2004), (Tabla 4. Figura 4.18).
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Figura 4.18. Distribucion de las puntuaciones en la MADRS. Se presentan los casos individuales y los valores de
medias * desviacion estdndar de cada grupo.
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En la distribucion segiin la MADRS de los 59 pacientes (depresion leve, moderada o
grave) se encontraron 25 casos de depresion grave, 28 de depresidon moderada y 6
fueron clasificados como depresion leve (Figura 4.19).
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Figura 4.19. Distribucién de los niveles de gravedad de los casos segtin la MADRS.

4.1.3.4.3. PUNTUACION EN EL INVENTARIO DE DEPRESION DE BECK (BDI)

Lapuntuacién mediaenel BDIfue de 30 puntos(ME: 30; DE: 9)enel BDI, correspondiendo
en este caso con un nivel de “depresion grave” segun las indicaciones de la APA (Rush,

2000), (Tabla 4. Figura 4.20).
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Figura 4.20. Distribucién de las puntuaciones en el BDI. Se presentan los casos individuales y los valores de medias
+ desviacion estdndar de cada grupo.

La distribucién de los niveles de gravedad segun los criterios de la APA para el BDI fue
de 29 casos con depresion grave, 26 con depresion moderada, 2 de depresion levey 1
caso fue clasificado como “no depresion”, tal como se muestra en la figura 4.21.

122



4. RESULTADOS
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Figura 4.21. Distribucién de los niveles de gravedad de los casos segtn el BDI.

4.1.3.5. TRATAMIENTO ANTIDEPRESIVO EN EL GRUPO DE
PACIENTES

En el momento de la inclusién en el estudio 53 de los 59 pacientes (90 %) estaban
tomando tratamiento antidepresivo en el momento de comenzar a participar en el
estudio (Figura 4.22).
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Figura 4.22. Distribucién de los casos segtin toma o no de antidepresivos al inicio del estudio.
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4.2. ESTUDIO DE LOS PARAMETROS
ANALITICOS AL INICIO DEL ESTUDIO

4.2.1. PARAMETROS ANALITICOS BASALES

Se cuantificaron diferentes parametros analiticos que tienen relacién con los diferentes
mecanismos que pueden estar implicados o influir en los procesos inflamatorios y que
ya han sido descritos previamente .

Se midieron por una parte pardmetros metabdlicos y por otra diversas moléculas
relacionadas con la inflamacion y la neuroinflamacion como parametros del eje HHA,
citocinas pro y antiinflamatorias, BDNF, PCR, proteina S-100B y niveles de la enzima
IDO (Tabla 5).
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Tabla 5. PARAMETROS ANALITICOS EN LA MEDICION BASAL

Media Media Mediana  Mediana RIC RIC
casos controles casos controles 25-75% 25-75% p sign
(DE) (DE) (MAD) (MAD) casos controles
PARAMETROS METABOLICOS
Glucosa 90 89 87 87 83-95 82-95 0,5583 ns
(mg/dL) (12) (13) (7) 9)
Col-total 184 198 185 192 166-204 171-216 0,0628 ns
(mg/dL) (35) (38) (28) (34)
Col-HDL 51 66 47 67 39-65 52-76 <0,0001 *
(mg/dL) (16) (17) (15) (18)
Triglic. 95 83 88 73 67-115 54-108 0,0242 *
(mg/dL) (40) (42) (31) (30)
EJE HIPOTALAMO-HIPOFISO-ADRENAL (HHA)
Cortisol 3314 2943 3497 3049 2840-4033 2506-3481 0,0153 *
(pg/mL) (1002) (776) (944) (721)
ACTH 43,03 37,05 41,32 36,51 37,10- 31,46-40,41 0,0009 *
(pg/mL) (11,1) (7,18) (8,5) (6,85) 48,29
B-endorf 49,43 47,15 43,03 41,34 27,61-  28,38- 64,56 0,9935 ns
(pg/mL) (34,76) (23,39) (21,42) (25,66) 58,06
CITOCINAS PROINFLAMATORIAS
IL-1a 1,95 2,23 1,91 1,8 1,57 - 2,25 1,58-2,13 0,7287 ns
(pg/mL) (0,69) (2,65) (0,5) (0,36)
IL-1B 0,38 0,39 0,34 0,3 0,19-042 0,15-045 02982 ns
(pg/mL) (0,32) (0,44) (0,17) (0,22)
IL-6 0,63 0,61 0,46 0,42 0,29-088 0,28-0,65 02957 ns
(pg/mL) (0,47) (1,04) (0,28) (0,27)
TNF-a 0,92 1,32 0,49 0,55 026-156 043-1,00 05797 ns
(pg/mL) (0,88) (3,54) (0,46) (0,29)
CITOCINAS ANTIINFLAMATORIAS
IL-10 0,69 0,6 0,58 041 0,31-0,88  0,21-0,74  0,0465 *
(pg/mL) (0,59) (0,55) (0,42) (0,32)
MARCADORES DE NEUROPLASTICIDAD
BDNF 3772 3838 2226 2141 1181-5285 1147-4305 0,9241 ns
(pg/mL) (3612) (4100) (2221) (1672)
REACTANTES DE FASE AGUDA INFLAMATORIA
PCR 2,68 2,22 1,7 0,7 0,50-3,70  0,10-1,97 0,0153 *
(mg/L) (3,13) (4,63) (2,08) (0,89)
MARCADORES DE LESION GLIAL
S-100B 414 314 429 287 309 - 531 180-410 0,0035 *
(pg/mL) (197) (170) (162) (168)
VIA DE LAS KINURENINAS
IDO 1,84 1,47 1,82 1,31 1,00-2,25 0,89-1,92 00448 *
(pg/mL) (0,95) (0,75) (0,95) (0,68)

Tabla 5. Parametros analiticos en la medicion basal. Se expresan la media y la desviacion estandar, la mediana y la
MAD (desviacion absoluta de la mediana), el rango intercuartilico 25-75 y el valor de p de significacion estadistica de
la prueba de rangos de Wilcoxon. * significa diferencia estadisticamente significativa; ns significa diferencia
estadisticamente no significativa.

Los datos corresponden a 59 casos y 89 controles evaluados en paralelo.

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico; Col: colesterol; HDL: lipoproteina de alta densidad; Triglic.:
Triglicéridos; ACTH: hormona adrenocorticotropa; 8-endorf: -endorfina; IL: interleucina; BDNF: factor neurotréfico
derivado del cerebro; PCR: proteina C reactiva; IDO: indolamina 2,3-dioxigenasa.
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Dado que se comprobd que varios de estas variables no presentaban una distribucién
normal, se decidié realizar las comparaciones estadisticas entre los grupos de casos y de
controles mediante el analisis no paramétrico comparando las medianas (prueba de los
rangos con signo de Wilcoxon o Wilcoxon rank sum test).

4.2.1.1. PARAMETROS METABOLICOS AL INICIO DEL
ESTUDIO

4.2.1.1.1. GLUCOSA

En el grupo de los casos la mediana de los valores de glucemia fue 87 mg/dL, con una
desviacion absoluta de la mediana (MAD) de 7,41. En el grupo de los controles la mediana
fue de también 87 mg/dL (MAD: 8,90). No se detectaron diferencias significativas entre
ambos grupos (W: 2447, p: 0,5583), (Tabla 5. Figura 4.23).
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Figura4.23. Niveles de glucosa en los grupos de casos y controles. Se representan la mediana, el rango intercuartilico
25-75 dentro de la caja y el resto de valores en las barras.

4.2.1.1.2. COLESTEROL TOTALY COLESTEROL-HDL

El nivel de colesterol total en el grupo de casos presentaba una mediana de 185 mg/
dL (MAD: 7,41) y en los controles de 192 mg/dL (MAD: 34,10), sin que la diferencia
alcanzara significacion estadistica (W: 3067,5, p: 0,06268), (Tabla 5. Figura 4.24).
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Figura 4.24. Niveles de colesterol total en los grupos de casos y controles. Se representan la mediana, el rango
intercuartilico 25-75 dentro de la caja y el resto de valores en las barras.

Con respecto a los niveles de colesterol-HDL la mediana en el grupo de casos fue de 47
mg/dL (MAD: 14,83) y en el de los controles de 67 mg/dL (MAD: 17,79). La diferencia
entre los grupos en los niveles de colesterol-HDL fue estadisticamente significativa
(W: 3823, p: <0,0000), indicando que los casos presentaban unos valores reducidos de
colesterol-HDL respecto a los controles (Tabla 5. Figura 4.25).
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Figura 4.25. Niveles de colesterol-HDL en los grupos de casos y controles. Se representan la mediana, el rango
intercuartilico 25-75 dentro de la caja y el resto de valores en las barras.

4.2.1.1.3. TRIGLICERIDOS

La mediana de los triglicéridos en el grupo de casos fue 88 mg/dL (MAD: 32,62)y en los
controles 73 mg/dL (MAD: 29,65). Las pruebas de significacion estadistica indican que
los niveles de triglicéridos en los casos son mas elevados que en los controles (W: 1976,
p: 0,0242), (Tabla 5. Figura 4.26).
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Figura 4.26. Niveles de triglicéridos en los grupos de casos y controles. Se representan la mediana, el rango
intercuartilico 25-75 dentro de la caja y el resto de valores en las barras.

4.2.1.2. PARAMETROS DEL EJE HIPOTALAMO-HIPOFISO-
ADRENAL (HHA) AL INICIO DEL ESTUDIO

Se midieron los niveles en sangre de cortisol y de hormona adrenocorticotropa (ACTH).

Se decidi6 asimismo medir los niveles de B-endorfina. La B-endorfina es una molécula
gue es sintetizada en la adenohipofisis a partir de la proopiomelanocortina (POMC), al
igual que la ACTH y que también se ha relacionado con la fisiopatologia de la depresion
(Hegadoren y cols., 2009)

4.2.1.2.1. CORTISOL

En el caso del cortisol la mediana de la concentracion en el grupo de los casos fue de 3497
pg/mL (MAD: 944)y de 3049 pg/mL (MAD: 722) en el de controles. Esta diferencia resultd
estadisticamente significativa, indicando que el nivel de cortisol estaba elevado en el grupo

de casos con respecto al grupo de controles (W: 1178,5; p: 0,0153), (Tabla 5. Figura 4.27).
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Figura4.27. Niveles de cortisol en los grupos de casos y controles. Se representan la mediana, el rango intercuartilico
25-75 dentro de la caja y el resto de valores en las barras.
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4.2.1.2.2. HORMONA ADRENOCORTICOTROPA (ACTH)

En el caso de la ACTH la mediana de la concentracion de ACTH fue de 41,32 pg/mL
(MAD: 8,50) para de los casos y de 36,51 pg/mL (MAD: 6,85) para los controles. Las
pruebas de significacion estadistica determinaron que la diferencia era estadisticamente
significativa por lo que se pudo concluir que el nivel de ACTH era mas elevado en los
casos que en los controles (W: 933; p: 0,0009), (Tabla 5. Figura 4.28).
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Figura 4.28. Niveles de ACTH en los grupos de casos y controles. Se representan la mediana, el rango intercuartilico
25-75 dentro de la caja y el resto de valores en las barras.

4.2.1.2.3. B-ENDORFINA

En el caso de la B-endorfina, la mediana de las concentraciones en el grupo de casos
fue de 43,03 pg/mL (MAD: 21,42) y en el caso de los controles de 41,34 pg/mL (MAD:

25,66), sin que se encontraran diferencias significativas entre los grupos (W: 1674, p:
0,9935), (Tabla 5. Figura 4.29).
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Figura 4.29. Niveles de B-endorfina en los grupos de casos y controles. Se representan la mediana, el rango
intercuartilico 25-75 dentro de la caja y el resto de valores en las barras.
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4.2.1.3. CITOCINAS PROINFLAMATORIAS AL INICIO DEL
ESTUDIO

Las citocinas proinflamatorias evaluadas fueron las formas alfa y beta de la interleucina
1 (IL-1a e IL-1PB), la interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a).

4.2.1.3.1. INTERLEUCINA 1a (IL-1a)

En el grupo de casos, la mediana de la concentracién de IL-1a fue de 1,91 pg/mL
(MAD: 0,50) mientras que en el de controles fue de 1,80 pg/mL (MAD: 0,36), sin que
la diferencia entre ambos grupos resultara estadisticamente significativa (W: 1586, p:

0,7287), (Tabla 5. Figura 4.30). L1
-1 a
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Figura 4.30. Niveles de IL-1a en los grupos de casos y controles. Se representan la mediana, el rango intercuartilico
25-75 dentro de la caja y el resto de valores en las barras.

4.2.1.3.2. INTERLEUCINA 1 (IL-1B)

En el caso de la IL-1B, la mediana de la concentracién fue de 0,34 pg/mL (MAD: 0,17) en
el grupo de los casos mientras que en el grupo de controles fue de 0,30 pg/mL (MAD:
0,22). Tampoco en este caso la diferencia entre ambos grupos resulté estadisticamente
significativa (W: 1480,5, p: 0,2982), (Tabla 5. Figura 4.31).

IL-1B

a4 7T 1

0.0

pg/mL

T T
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Figura 4.31. Niveles de IL-1f3 en los grupos de casos y controles. Se representan la mediana, el rango intercuartilico
25-75 dentro de la caja y el resto de valores en las barras.
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4.2.1.3.3. INTERLEUCINA 6 (IL-6)

En el grupo de casos, la mediana de la concentracion de IL-6 fue de 0,46 pg/mL (MAD:
0,28) mientras que en el de controles fue de 0,42 pg/mL (MAD: 0,27). La diferencia
entre los grupos no resulté estadisticamente significativa (W: 1691,5, p: 0,6333), (Tabla

5. Figura 4.32).
IL-6
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Figura 4.32. Niveles de IL-6 en los grupos de casos y controles. Se representan la mediana, el rango intercuartilico
25-75 dentro de la caja y el resto de valores en las barras.
4.2.1.3.4. FACTOR DE NECROSIS TUMORAL-a (TNF-a)

En el caso del TNF-a, la mediana de la concentracion fue de 0,49 pg/mL (MAD: 0,46) en
el grupo de los casos mientras que en el grupo de controles fue de 0,55 pg/mL (MAD:
0,29). No hubo diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos (W: 1728,
p: 0,5797), (Tabla 5. Figura 4.33).

TNF-a
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Figura 4.33. Niveles de TNF-a en los grupos de casos y controles. Se representan la mediana, el rango intercuartilico
25-75 dentro de la caja y el resto de valores en las barras.
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4.2.1.4. CITOCINAS ANTIINFLAMATORIAS AL INICIO DEL
ESTUDIO: INTERLEUCINA 10 (IL-10)

En el grupo de casos la mediana de la concentracion de IL-10 fue de 0,58 pg/mL (MAD:
0,42) mientras que en el de controles fue de 0,41 pg/mL (MAD: 0,32). Esta diferencia
en los niveles de IL-10 resulté estadisticamente significativa (W: 1306, p: 0,0465),
indicando unos valores mas altos de IL-10 en el grupo de casos. (Tabla 5. Figura 4.34).
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Figura 4.34. Niveles de IL-10 en los grupos de casos y controles. Se representan la mediana, el rango intercuartilico
27-75 dentro de la caja y el resto de valores en las barras.

4.2.1.5. MARCADORES DE NEUROPLASTICIDAD AL INICIO
DEL ESTUDIO: FACTOR DE CRECIMIENTO DERIVADO DEL
CEREBRO (BDNF)

La mediana de la concentracion de BDNF en el grupo de los casos fue de 2226 pg/
mL (MAD: 2221) y la del grupo de casos fue de 2141 pg/mL (MAD:1672). No hubo
diferencias estadisticamente significativas (W: 1654, p: 0,9241), (Tabla 5. Figura 4.35).
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Figura 4.35. Niveles de BDNF en los grupos de casos y controles. Se representan la mediana, el rango intercuartilico
25-75 dentro de la caja y el resto de valores en las barras.
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4. RESULTADOS

4.2.1.6. REACTANTES DE FASE AGUDA INFLAMATORIA AL
INICIO DEL ESTUDIO: PROTEINA C REACTIVA (PCR)

En el grupo de casos, la mediana de la concentracion de PCR fue de 1,70 mg/L (MAD:
2,08) mientras que en el de controles fue de 0,70 mg/L (MAD: 0,89). El nivel de PCR en
los casos resulté significativamente mas alto que en los controles (W: 1986, p: 0,0153),
(Tabla 5. Figura 4.36).
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ﬁ
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Figura 4.36. Niveles de PCR en los grupos de casos y controles. Se representan la mediana, el rango intercuartilico
dentro de la cajay el resto de valores en las barras.

4.2.1.7. MARCADORES DE LESION GLIAL AL INICIO DEL ESTUDIO: PROTEINA S-100B

En el caso de la proteina S-100B la mediana de la concentracién fue de 429 pg/mL
(MAD: 162) en el grupo de los casos mientras que en el grupo de controles fue de
287 pg/mL (MAD: 168). La diferencia entre ambos grupos resulté estadisticamente
significativa (W: 1076, p: 0,00353) en favor de unos valores de proteina S-100B mas
elevados en el grupo de casos (Tabla 5. Figura 4.37).

PROTEINA S-100B
2000

T T
CASOS CONTROLES

Figura 4.37. Niveles de S-100B en los grupos de casos y controles. Se representan la mediana, el rango
intercuartilico 25-75 dentro de la caja y el resto de valores en las barras.
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4.2.1.8. PARAMETROS DE LA ViA DE LAS
KINURENINAS AL INICIO DEL ESTUDIO: ENZIMA
INDOLAMINA 2,3-DIOXIGENASA (IDO)

En el grupo de casos, la mediana de la concentracién de IDO fue de 1,82 pg/mL (MAD:
0,95) mientras que en el de controles fue de 1,31 pg/mL(MAD: 0,68). La diferencia entre
ambos grupos resultd estadisticamente significativa (W:1285, p: 0,0448), mostrando
una elevacion en el grupo de casos (Tabla 5. Figura 4.38).
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Figura 4.38. Niveles de IDO en los grupos de casos y controles. Se representan la mediana, el rango intercuartilico
25-75 dentro de la caja y el resto de valores en las barras.

4.2.2. POSIBLE INFLUENCIA DE LAS VARIABLES
INDEPENDIENTES SOBRE LOS PARAMETROS BASALES

En relacion con los datos previos obtenidos, se realizaron andlisis de aquellas variables
que se habian detectado como diferentes entre el grupo de casos y el grupo de controles
con el objetivo de ver la posible influencia que esas variables podrian haber ejercido
sobre los resultados de los niveles de sustancias relacionadas con la inflamacion (eje
HHA, citocinas, marcadores de neuroplasticidad, reactantes de fase aguda, marcadores
de lesion glial o de la via de las kinureninas).

Dado que ambos grupos diferian entre si en la edad y en los niveles de colesterol-HDL,
se realizé inicialmente un andlisis de correlacién simple que valorase la influencia de la
edad y los niveles de colesterol-HDL sobre los parametros inflamatorios.
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Ademas, y a pesar de que no existieron diferencias entre ambos grupos con respecto
al indice de masa corporal (IMC), se decidié estudiar asimismo la posible influencia de
este indice por tratarse de un factor frecuentemente relacionado en la literatura con
alteracién de los pardmetros inflamatorios, como se ha descrito en la introduccion

Los grupos de casosy controles diferian asimismo de manera significativa en la existencia
de enfermedad cardiovascular previa. Esta condicién fue considerada también como un
factor a controlar de manera inicial por si pudiera explicar las diferencias observadas en
los pardmetros inflamatorios.

Se estudio ademas la posible relacion entre la gravedad clinica, medida por las escalas
aplicadas, y los datos basales.

En los andlisis posteriores de regresiéon multiple se considerardn de manera conjunta
aquellas variables independientes que hayan mostrado influencia sobre las variables
dependientes y que podrian contribuir a explicar las diferencias entre casos y controles.

4.2.2.1. POSIBLE INFLUENCIA DE LA EDAD SOBRE LOS PARAMETROS BASALES

Se realizé un andlisis de correlacién no paramétrica (r de Spearman) entre la edad y los
parametros analiticos basales y se encontrd que existia relacién positiva entre la edad y
los niveles de cortisol, asi como entre la edad y los niveles de colesterol y triglicéridos;
igualmente la edad parecia relacionarse de manera positiva con la interleucina
antiinflamatoria IL-10 (Tabla 6).
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Tabla 6. ESTUDIO DE CORRELACION ENTRE LA EDAD Y LOS PARAMETROS ANALITICOS BASALES

r p sign
Edad - Glucosa 0,439 <0,0001 *
Edad - Colesterol total 0,215 0,0088 *
Edad - Colesterol-HDL -0,134 0,1085 ns
Edad - Triglicéridos 0,250 0,0024 *
Edad - Cortisol 0,2645 0,0038 *
Edad - ACTH 0,142 0,1306 ns
Edad- B-endorfina 0,023 0,8017 ns
Edad- IL-1a 0,009 0,9143 ns
Edad- IL-1B 0,009 0,9152 ns
Edad - IL-6 0,069 0,4415 ns
Edad - TNF-a -0,140 0,1309 ns
Edad - IL-10 0,204 0,0254 *
Edad - BDNF 0,087 0,3463 ns
Edad - PCR 0,019 0,8148 ns
Edad - S-100B 0,060 0,5220 ns
Edad - IDO 0,113 0,2210 ns

Tabla é. Estudio de correlacion entre la edad y los pardametros analiticos basales. Se expresan el valor r de la prueba de
correlaciones de Spearman vy el valor p de significacion estadistica de la prueba. * significa diferencia estadisticamente
significativa; ns significa diferencia estadisticamente no significativa; HDL: lipoproteina de alta densidad; ACTH: hormona
adrenocorticotropa; IL: interleucina; BDNF: factor neurotréfico derivado del cerebro; PCR: proteina C reactiva; IDO:
indolamina 2,3-dioxigenasa. Los datos corresponden a 59 casos y 89 controles evaluados conjuntamente.

Para el caso de las variables metabdlicas se asumio que el hecho de que el incremento de
la edad se asocia frecuentemente con la elevacion de los niveles de glucosa, colesterol
y triglicéridos, por lo que no se realizaron mas andlisis (Baenay cols., 2005; Cheny cols.,
2012); las diferencias observadas entre los casos y los controles pueden depender de la
diferencia de edad entre los grupos.

Se realizé nuevo andlisis de correlacion entre la edad y el resto de los parametros
analiticos en los que se habia descrito la existencia de correlaciéon con la edad,
distinguiendo en esta ocasion entre casos y controles, para ver si dicha correlacion
existia en ambos grupos (Tabla 7).
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Tabla 7. ESTUDIO DE CORRELACION ENTRE LA EDAD Y LOS PARAMETROS BASALES

CASOS CONTROLES
r p sign r p sign
Edad - Cortisol 0,374 0,0134 * 0,045 0,7007 ns
Edad - IL-10 0,089 0,5654 ns 0,213 0,0640 ns

Tabla 7. Estudio de correlacion entre la edad y los parametros metabdlicos. Se expresan el valor r de la
prueba de correlaciones de Spearman y el valor p de significacion estadistica de la prueba. * significa
diferencia estadisticamente significativa; ns significa diferencia estadisticamente no significativa; IL:
interleucina. Los datos corresponden a 59 casos y 89 controles evaluados en paralelo.

4.2.2.1.1. CORRELACION ENTRE LA EDAD Y LOS NIVELES DE CORTISOL

En el estudio de correlacién detectd una asociacion entre la edad y los niveles de cortisol
(r: 0,2645; p:0,0038), (Tabla 6). Al separar entre casos y controles se observa que la
correlacién fue positiva en el grupo de casos (r: 0,3742, p: 0,0134) y no significativa en
el caso de los controles (r: 0,045, p: 0,700), (Tabla 7). Estos comportamientos diferentes
de los niveles de cortisol en funcién de la edad en los grupos de casos y de controles se
muestran en la figura 4.39.
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Figura 4.39. Relacién entre la edad y los niveles de cortisol. Para los casos se presenta la recta de regresion. En
el caso de los controles se muestra en linea discontinua la linea de regresion teérica ya que la correlacion entre
ambos pardmetros no fue significativa.
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4.2.2.1.2. CORRELACION ENTRE LA EDAD Y LOS NIVELES DE
INTERLEUCINA 10 (IL-10)

En el caso de la correlaciéon entre la edad y los niveles de IL-10 se distinguid entre el
grupo de casos (r: 0,089, p: 0,5654) y el de controles (r: 0,213, p: 0,0640), observando
que no existia correlacién positiva de la edad con la IL-10 en ninguno de los dos grupos
(Tabla 7. Figura 4.40).
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Figura 4.40. Relacion entre la edad y los niveles de IL-10. En ambos casos se muestra en linea discontinua la recta
de regresion tedrica ya que la correlacion entre ambos pardmetros no fue significativa.

4.2.2.2. POSIBLE INFLUENCIA DE LOS NIVELES DE
COLESTEROL-HDL SOBRE LOS PARAMETROS BASALES

Se realizd un andlisis no paramétrico de correlacién entre los niveles de colesterol-HDL
y los parametros analiticos basales y se encontré que existia relacién positiva entre el
colesterol-HDL y los niveles de colesterol total; por el contrario, la relacion era negativa
entre colesterol-HDL y los niveles de triglicéridos, de PCR y de IDO (Tabla 8).
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Tabla 8. ESTUDIO DE CORRELACION ENTRE EL COLESTEROL-HDL Y LOS PARAMETROS ANALITICOS BASALES

r p sign
Colesterol-HDL - Glucosa -0,071 0,3907 ns
Colesterol-HDL - Colesterol total 0,317 0,0001 *
Colesterol-HDL - Triglicéridos -0,561 <0,0001 *
Colesterol-HDL - Cortisol -0,142 0,1295 ns
Colesterol-HDL - ACTH -0,098 0,3087 ns
Colesterol-HDL - B-endorfina -0,142 0,623 ns
Colesterol-HDL - IL-1a 0,029 0,7573 ns
Colesterol-HDL - IL-1B 0,067 0,4746 ns
Colesterol-HDL - IL-6 0,097 0,283 ns
Colesterol-HDL - TNF-a 0,117 0,2145 ns
Colesterol-HDL - IL-10 -0,101 0,2762 ns
Colesterol-HDL - BDNF -0,182 0,9545 ns
Colesterol-HDL - PCR -0,322 <0,0001 *
Colesterol-HDL - S-100B 0,146 0,1202 ns
Colesterol-HDL - IDO -0,191 0,0396 *

Tabla 8. Estudio de correlacion entre el colesterol-HDL y el resto de parametros basales. Se expresan el valor r de la
prueba de correlaciones de Spearman y el valor p de significacion estadistica de la prueba. * significa diferencia
estadisticamente significativa; ns significa diferencia estadisticamente no significativa; HDL: lipoproteina de alta densidad;
ACTH: hormona adrenocorticotropa; IL: interleucina; BDNF: factor neurotréfico derivado del cerebro; PCR: proteina C
reactiva; IDO: indolamina 2,3-dioxigenasa. Los datos corresponden a 59 casos y 89 controles evaluados conjuntamente.

Se considerd que la correlacion de colesterol-HDL con otros parametros metabélicos era
plausible biolégicamente porlo que no se realizaron andlisis adicionales y se decidié evaluar
con mas detenimiento la influencia que pudiera existir entre los niveles de colesterol-HDL
y los niveles de IDO y PCR distinguiendo los casos de los controles (Tabla 9).

Tabla 9. ESTUDIO DE CORRELACION ENTRE EL NIVEL DE COLESTEROL-HDL Y LOS NIVELES DE PCR Y DE
IDO BASALES

CASOS CONTROLES
r p sign r p sign
Colesterol-HDL - PCR -0,322 <0,0001 * -0,187 0,0839 ns
Colesterol-HDL - IDO -0,191 0,0396 * -0,149 0,2111 ns

Tabla 9. Estudio de correlacion entre los niveles de colesterol-HDL y los niveles de PCR e IDO basales. Se expresan el
valor r de la prueba de correlaciones de Spearman y el valor p de significacion estadistica de la prueba. * significa
diferencia estadisticamente significativa; ns significa diferencia estadisticamente no significativa; HDL: lipoproteina de
alta densidad; PCR: proteina C reactiva; IDO: indolamina 2,3- dioxigenasa. Los datos corresponden a 59 casos y 89
controles evaluados en paralelo.

139



MARCADORES INFLAMATORIOS EN DEPRESION

4.2.2.2.1. CORRELACION ENTRE LOS NIVELES DE COLESTEROL-HDLY LOS DE PCR

La correlacién negativa entre los niveles de colesterol-HDL y los de PCR fue significativa
en el grupo de los casos (r: -0,322, p: <0,0001) y no significativa en el grupo de los
controles (r:-0,187, p: 0,0839), (Tabla 9. Figura 4.41).
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Figura 4.41. Relacién entre los niveles de colesterol-HDL y los niveles de PCR. Para los casos se presenta la recta
de regresion. En el caso de los controles se muestra en linea discontinua la recta de regresion teérica ya que la
correlacién entre ambos pardmetros no fue significativa.

4.2.2.2.2. CORRELACION ENTRE LOS NIVELES DE COLESTEROL-HDL Y LOS DE IDO

La correlacidon negativa entre los niveles de colesterol-HDLy los de IDO fue significativa
en el grupo de los casos (r: -0,191, p: 0,0396) y no significativa en el grupo de los
controles (r: -0,149, p: 0,2111). (Tabla 9. Figura 4.42).
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Figura 4.42. Relacion entre los niveles de colesterol-HDL y los niveles de IDO. Para los casos se presenta la recta
de regresion. En el caso de los controles se muestra en linea discontinua la recta de regresion teérica ya que la
correlacién entre ambos pardmetros no fue significativa.
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4.2.2.3. POSIBLE INFLUENCIA DEL NIVEL DE
TRIGLICERIDOS SOBRE LOS PARAMETROS BASALES

4. RESULTADOS

En el estudio no paramétrico de correlacién realizado entre los niveles de triglicéridos

y el resto de pardmetros analiticos se encontrd correlacion positiva con los niveles de
glucosa, colesterol total asi como con la PCR (tabla 10) mientras que fue negativa con
los niveles de colesterol-HDL tal y como se describe en el apartado 4.2.2.2.

Tabla 10. ESTUDIO DE CORRELACION ENTRE LOS TRIGLICERIDOS Y LOS

PARAMETROS ANALITICOS BASALES
r

Triglicéridos - Glucosa 0,222
Triglicéridos - Colesterol total 0,201
Triglicéridos - Colesterol-HDL -0,561
Triglicéridos - Cortisol 0,085
Triglicéridos - ACTH 0,032
Triglicéridos - B-endorfina -0,07
Triglicéridos - IL-1a 0,023
Triglicéridos - IL-18 -0,047
Triglicéridos - IL-6 0,146
Triglicéridos - TNF-a -0,176
Triglicéridos - IL-10 0,122
Triglicéridos - BDNF -0,006
Triglicéridos - PCR 0,298
Triglicéridos - S-100B 0,075
Triglicéridos - IDO 0,09

p
0,0073
0,0156

<0,0001
0,3647
0,7414
0,4526
0,8088
0,6166
0,1037
0,0607
0,189
0,9498
0,0003
0,4285
0,3319

sign
*

*

*

ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
*
ns
ns

Tabla 10. Estudio de correlacion entre el nivel de triglicéridos y el resto de parametros
basales. Se expresan el valor r de la prueba de correlaciones de Spearman y el valor p

de significacion estadistica de la prueba. *

significativa; ns significa diferencia estadisticamente no significativa.
HDL: lipoproteina de alta densidad; ACTH: hormona adrenocorticotropa; IL:
interleucina; BDNF: factor neurotrdéfico derivado del cerebro; PCR: proteina C reactiva;

IDO: indolamina 2,3-dioxigenasa.

Los datos corresponden a 59 casos y 89 controles evaluados conjuntamente.

significa diferencia estadisticamente

Se asumié desde el punto de vista clinico que existe una asociacion frecuente en la
alteracion de los pardametros metabdlicos (Baenay cols., 2005; Cheny cols., 2012), pero
se decidi6 estudiar de forma diferenciada los grupos de casos y de controles en lo que

se referia a la PCR.
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4.2.2.3.1. CORRELACION ENTRE LOS NIVELES DE TRIGLICERIDOS Y LOS DE PCR

En el estudio de la correlacién entre niveles de triglicéridos y de PCR separando los grupos
de casos y de controles se obtuvieron los resultados que se muestran en la tabla 11.

Se observo que la correlacion entre el nivel de triglicéridos y la PCR aparecia en el grupo
de los casos (r: 0,5411, p: <0,0001) pero no en el de los controles (r: 0,1162, p: 0,2865),
(Tabla 11. Figura 4.43).

Tabla 11. ESTUDIO DE CORRELACION ENTRE EL NIVEL DE TRIGLICERIDOS Y EL NIVEL DE PCR BASAL

CASOS CONTROLES
r p sign r p sign
Triglicéridos - PCR 0,5411 <0,0001 * 0,1162 0,2865 ns

Tabla 11. Estudio de correlacién entre el nivel de triglicéridos y el nivel de PCR basal. Se expresan el valor r de la
prueba de correlaciones de Spearman y el valor p de significacion estadistica de la prueba. * significa diferencia
estadisticamente significativa; ns significa diferencia estadisticamente no significativa; PCR: proteina C reactiva. Los
datos corresponden a 59 casos y 89 controles evaluados en paralelo.
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Figura 4.43. Relacién entre los niveles de triglicéridos y los niveles de PCR. Para los casos se presenta la recta
de regresion. En el caso de los controles se muestra en linea discontinua la recta de regresion tedrica ya que la
correlacion entre ambos pardmetros no fue significativa.

4.2.2.4. POSIBLE INFLUENCIA DEL INDICE DE MASA
CORPORAL (IMC) SOBRE LOS PARAMETROS BASALES

Como ya se ha descrito previamente, la obesidad (Luppino y cols., 2010) es mas
frecuente en los pacientes deprimidos que en poblacion general, el tejido adiposo es una
fuente importante de citocinas y la obesidad se ha asociado con un estado inflamatorio
persistente de bajo grado (Choiy cols., 2013).
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A pesar de que los grupos presentaban un IMC similar, dado que la obesidad podia ser
un factor de confusién, se decidio realizar un estudio de correlacion entre el IMC y los
distintos parametros medidos en el estudio (Tabla 12).

Tabla 12. ESTUDIO DE CORRELACION ENTRE EL IMC Y LOS PARAMETROS
ANALITICOS BASALES

r p sign
IMC - Glucosa 0,366 <0,0001 *
IMC - Colesterol total 0,130  0,1204 ns
IMC - Colesterol-HDL -0,452  <0,0001 *
IMC - Triglicéridos 0,401 <0,0001 *
IMC - Cortisol -0,113  0,2305 ns
IMC - ACTH 0,002 09819 ns
IMC - B-endorfina 0,092  0,3228 ns
IMC - IL-1a -0,070  0,4577 ns
IMC - IL-1B -0,061 0,5164 ns
IMC - IL-6 0,201  0,0253 *
IMC - TNF-a -0,031 0,7387 ns
IMC - IL-10 0,007 09392 ns
IMC - BDNF -0,072 0,4424 ns
IMC - PCR 0,271 0,0011 *
IMC - S-100B 0,080 03978 ns
IMC - IDO 0,115 0,2173 ns

Tabla 12. Estudio de correlacion entre el indice de masa corporal (IMC) y el

resto de pardmetros basales. Se expresan el valor r de la prueba de correlaciones

de Spearman y el valor p de significacion estadistica de la prueba. * significa

diferenciaestadisticamente significativa; nssignificadiferenciaestadisticamente

no significativa. HDL: lipoproteina de alta densidad; ACTH: hormona

adrenocorticotropa; IL: interleucina; BDNF: factor neurotréfico derivado del

cerebro; PCR: proteina C reactiva; IDO: indolamina 2,3-dioxigenasa. Los datos

corresponden a 59 casos y 89 controles evaluados conjuntamente.
En el estudio de correlacion se confirmé la asociacion positiva entre el IMC vy los
niveles de glucosa (r: 0,366, p: <0,0001), negativa con los niveles de colesterol-HDL (r:
-0,452, p: <0,0001) y positiva con los niveles de triglicéridos (r: 0,401, p: <0,0001), unas
asociaciones ya conocidas y descritas previamente (Kannel y cols., 1979). Se observé
ademas la existencia de correlacion positiva del valor de IMC con los niveles de IL-6 (r:

0,201, p: 0,02553) y de PCR (r: 0,271, p: 0,0011), (Tabla 12).

Estudiando por separado la asociacion del IMC con la IL-6 y la PCR en los grupos de
casos y controles se obtuvieron los datos presentados en la tabla 13.
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Tabla 13. ESTUDIO DE CORRELACION ENTRE EL IMC Y LOS NIVELES DE IL-6 Y PCR BASALES

CASOS CONTROLES
r p sign r p sign
IMC - IL-6 0,089 0,5703 ns 0,263 0,0176 *
IMC - PCR 0,336 0,0122 * 0,184 0,0854 ns

Tabla 13. Estudio de correlacion entre el IMC y los niveles de IL-6 y PCR basales. Se expresan el valor r de
la prueba de correlaciones de Spearman y el valor p de significacidn estadistica de la prueba. * significa
diferencia estadisticamente significativa; ns significa diferencia estadisticamente no significativa; PCR:
proteina C reactiva. Los datos corresponden a 59 casos y 89 controles evaluados en paralelo.

4.2.2.4.1. CORRELACION ENTRE EL IMC Y LOS NIVELES DE IL-6

Se detectd correlacion significativa entre el IMC y la IL-6 en los controles (r: 0,263, p:
0,0176) pero no en los casos (r: 0,089, p: 0,5703), (Tabla 13, figura 4.44).

RELACION IMC -IL6

== CASOS
24 . —— CONTROLES

IL-6 (pg/mL)

10

Figura 4.44. Relacion entre el IMC y los niveles de IL-6. Para los controles se presenta la recta de regresion. En el
caso de los casos se muestra en linea discontinua la recta de regresion tedrica ya que la correlacién entre ambos
pardmetros no fue significativa.

Este dato sugeriria que la elevacién de la IL-6 guardaria mas relacion con un mayor IMC
que con el hecho de padecer depresidn aunque, en cualquier caso, como en el presente
estudio no se han observado diferencias de IMC ni de IL-6 entre casos y controles, no
se tomara en consideracion posterior este hallazgo.

4.2.2.4.2. CORRELACION ENTRE EL IMC Y LOS NIVELES DE PCR

La correlacién entre PCR e IMC fue significativa en el grupo de los casos (r: 0,336, p:
0,0122) pero no en los controles (r: 0,184, p: 0,0854), (Tabla 13. Figura 4.45).
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RELACION IMC -PCR
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Figura 4.45. Relacion entre el IMCYy los niveles de PCR. Para los casos se presenta la recta de regresion. En el caso
de los controles se muestra en linea discontinua la recta de regresion teérica ya que la correlacion entre ambos
pardmetros no fue significativa.

4.2.2.5. POSIBLE INFLUENCIA DE LA PRESENCIA DE ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR SOBRE LOS PARAMETROS BASALES

Dado que los grupos de casos y controles diferian de manera significativa en la existencia
de enfermedad cardiovascular previa (ECV), esta condicion fue considerada también
como un factor a controlar de manera inicial por si pudiera explicar las diferencias
observadas en los pardmetros inflamatorios. Se realizaron comparaciones estadisticas
entre los grupos con antecedentes de ECVy sin antecedentes de ECV mediante el analisis
no paramétrico, al haberse comprobado previamente que las variables no seguian una
distribucién normal (Tabla 14).
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Tabla 14. RELACION ENTRE LA EXISTENCIA DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR PREVIA (ECV) Y LOS
PARAMETROS BASALES

vy RCzETI0 R psrsg b
(MAD) (MAD) ECV (+)

PARAMETROS METABOLICOS
-Glucosa (mg/dL) 86 (8) 82-93 92(7) 89-99 0,0048 *
-Colesterol total (mg/dL) 189 (30) 170-211 182 (37) 150-195 0,1237 ns
-Colesterol-HDL (mg/dL) 61 (19) 47-74 43(13) 38-54 0,0019 *
-Triglicéridos (mg/dL) 73(31) 55-107 98 (25) 81-115  0,0034 *
EJE HIPOTALAMO-HIPOFISO-ADRENAL
-Cortisol (pg/mL) 3101(782)  2549-3607  3474(996) 2738-4058 0,217 ns
-ACTH (pg/mL) 38(7) 33-42 37(12) 32-47 09133  ns
-B-endorfina (pg/mL) 41(24) 29-63 40 (29) 22-67 0,776 ns

CITOCINAS PROINFLAMATORIAS
-IL-1a (pg/mL) 1,80 (0,45) 1,57-2,14 2,11(0,30)  1,83-2,28  0,0535 ns

(
-IL-1B (pg/mL) 0,31(0,21) 0,17-0,45 0,31(0,15)  0,17-0,40 0,757 ns
-IL-6 (pg/mL) 0,41(0,27) 0,28-0,65 0,76 (0,56)  045-142  0,0048 *
-TNF-a (pg/mL) 0,53(0,34) 0,36-1,08 0,64(0,67)  0,33-1,51 0,667 ns

CITOCINAS ANTIINFLAMATORIAS
-IL-10 (pg/mL) 0,45(0,36) 0,24-0,80 0,56(0,36) 030-0,74 04831 ns

MARCADORES DE NEUROPLASTICIDAD
-BDNF (pg/mL) 2121(1700) 1130-4963 2386(2078) 1412-4068 0,9048 ns

REACTANTES DE FASE AGUDA INFLAMATORIA
-PCR (mg/L) 0,90(1,19) 0,30-2,50 1,80(2,52) 0,70-520  0,1589 ns

MARCADORES DE LESION GLIAL
- 5-100B (pg/mL) 333(191) 204-462 347 (156) 189-441 0,9309 ns

VIA DE LAS KINURENINAS
-IDO (pg/mL) 1,44 (0,82) 0,92-2,11 1,46 (0,60)  1,16-2,66  0,2577 ns

Tabla 14. Relacion entre la existencia de enfermedad cardiovascular previa (ECV) y los parametros basales. Se expresan
la mediana, el rango intercuartilico (RIC) 25-75% y el valor p de significacion estadistica de la prueba de rangos de
Wilcoxon. * significa diferencia estadisticamente significativa; ns significa diferencia estadisticamente no significativa.
Los datos corresponden a 59 casos y 89 controles evaluados conjuntamente. HDL: lipoproteina de alta densidad;
ACTH: hormona adrenocorticotropa; IL: interleucina; BDNF: factor neurotroéfico derivado del cerebro; PCR: proteina
C reactiva; IDO: indolamina 2,3-dioxigenasa.
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Se encontraron diferencias entre grupos que fueron congruentes con los datos
conocidos en relacién con los pardmetros metabdlicos, ya que son factores de riesgo
para la patologia cardiovascular. El grupo de sujetos con antecedentes de ECV presenté
niveles mas altos de glucosa (p: 0,0043) y triglicéridos (p: 0,0029) mientras que el
colesterol-HDL, factor protector cardiovascular conocido, fue mas alto en los sujetos
sin antecedentes de ECV (p: 0,0016).

Posteriormente, para estos parametros que se habian mostrado diferentes entre casos
y controles, se repitié este andlisis separando ambas condiciones.

4.2.2.6.1. ANOVA DE DOS VIAS ENTRE ECV (+/-) Y CASO/CONTROL SOBRE
LOS NIVELES DE COLESTEROL-HDL

Se realizd en el caso del colesterol-HDL un ANOVA de dos vias para estudiar
simultaneamente los efectos de dos factores (ser caso o control y tener o no tener ECV
previa) que podrian estar influyendo sobre los niveles de colesterol-HDL. Se observa
que tanto la existencia de ECV previa (p: 0,0474) como el hecho de ser caso (p: 0,0061)
influyen sobre las cifras de colesterol-HDL, sin que el andlisis de la interaccién haya
resultado estadisticamente significativo (p: 0,3498), (Figura 4.46).

ANOVA de dos vias HDL

100~ = ecvo)

80- B ECV(+)

60~
40-
20+
L] L

CASOS CONTROLES

HDL (mg/dL)

Figura 4.46. Niveles de colesterol-HDL en los grupos estudiados segtin caso/control y ECV(-)/ ECV (+). Se presentan
los valores de medias y desviacion estdndar de cada grupo.
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4.2.2.6.2. ANOVA DE DOS VIAS ENTRE ECV (+/-) Y CASO/CONTROL SOBRE
NIVELES DE IL-6

Fuera de los parametros metabdlicos solo se detectaron diferencias en la IL-6 ,que fue
mas alta en el grupo de sujetos con antecedentes de ECV (p: 0,0005). Se realizd también
en este caso un andlisis ANOVA de dos vias que resultd estadisticamente significativo
para la interaccion entre ambos factores (p: 0,0191), mostrando una elevacion de los
niveles de IL-6 en los casos con antecedentes de ECV pero no en los controles con
dichos antecedentes. Esto podria sugerir que las diferencias de IL-6 entre los pacientes
cony sin ECV previa estan influidos por el hecho de sufrir depresion u otras condiciones
gue aparezcan asociadas a la misma en este estudio (Figura 4.47).

ANOVA de dos vias IL-6
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Figura 4.47. Niveles de IL-6 en los grupos estudiados segtin caso/control y ECV(-)/ECV (+). Se presentan los valores
de medias y desviacion estdndar de cada grupo.

4.2.2.7 POSIBLE RELACION ENTRE LA GRAVEDAD CLINICA
Y LOS DATOS BASALES

Se realizd estudio de correlacion no paramétrica entre colesterol-HDL, triglicéridos,
indice de masa corporal (IMC) y cada uno de los parametros inflamatorios con las
puntuaciones en la escala HAMD, en la escala MADRS y en el BDI.

Detodaslas correlaciones posibles las Unicas que resultaron estadisticamente significativas
fueron la correlacion negativa entre el IMC y la puntuacion en la HAMD (Tabla 15) y la
correlacion positiva entre los niveles de BDNF y la puntacion HAMD (Tabla 16).
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4.2.2.7.1. POSIBLE RELACION ENTRE EL INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)
Y LA PUNTUACION DE LAS ESCALAS DE GRAVEDAD DE DEPRESION

Se detecto correlacion negativa entre el IMCy la puntuacion en la HAMD (r: -0,3359, p:
0,0122), mientras que con el resto de escalas no hubo correlacion (Tabla 17. Figura 4.48).

Tabla 15. ESTUDIO DE CORRELACION ENTRE EL IMC Y LAS PUNTUACIONES
EN LAS ESCALAS DE GRAVEDAD

r p sign
IMC - HAMD -0,336 0,0122 *
IMC - MADRS -0,185 0,1754 ns
IMC - BDI -0,133 0,1328 ns

Tabla 15. Estudio de correlacién entre el indice de masa corporal y la puntuacién
en las escalas de gravedad. Se expresan el valor r de la prueba de correlaciones
de Spearman y el valor p de significacion estadistica de la prueba. * significa
diferencia estadisticamente significativa; ns significa diferencia estadisticamente
no significativa. IMC: indice de masa corporal; HAMD: escala de depresion de
Hamilton; MADRS: escala de depresion de Montgomery-Asberg ; BDI: inventario
de depresion de Beck. Los datos corresponden a 59 casos.

RELACION IMC - GRAVEDAD

== HAMD
MADRS
BDI

PUNTUACIONES

IMC

Figura 4.48. Relacion entre el IMC y las puntuaciones de gravedad en las escalas de depresion. Para la escala
HAMD se presenta la recta de regresion. En el caso de las escalas MADRS y BDI se muestra en linea discontinua la
recta de regresion tedrica ya que las correlaciones entre el IMC y las puntuaciones no resultaron significativas.

4.2.2.7.2. POSIBLE RELACION ENTRE EL NIVEL DE FACTOR NEUROTROFICO
DERIVADO DEL CEREBRO (BDNF) Y LA PUNTUACION DE LAS ESCALAS DE
GRAVEDAD DE DEPRESION

Se detectd correlacién positiva entre el nivel de BDNF vy la puntuacién en la HAMD
(r: -0,3359, p: 0,0122), mientras que con el resto de escalas no hubo correlacién (Tabla
18. Figura 4.49).
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Tabla 16. ESTUDIO DE CORRELACION ENTRE EL NIVEL DE BDNF Y LAS
PUNTUACIONES EN LAS ESCALAS DE GRAVEDAD

r p sign
BDNF - HAMD 0,308 0,0420 *
BDNF - MADRS 0,072 0,6409 ns
BDNF- BDI 0,210 0,1714 ns

Tabla 16. Estudio de correlacion entre el nivel de BDNF y la puntuacién en las
escalas de gravedad. Se expresan el valor r de la prueba de correlaciones de
Spearmany el valor p de significacion estadistica de la prueba. * significa diferencia
estadisticamente significativa; ns significa diferencia estadisticamente no
significativa. BDNF: factor neurotréfico derivado del cerebro; HAMD: escala de
depresion de Hamilton; MADRS: escala de depresion de Montgomery-Asberg ;
BDI: inventario de depresion de Beck. Los datos corresponden a 59 casos.

RELACION BDNF - GRAVEDAD

= HAMD
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Figura 4.49. Relacién entre el nivel de BDNF y las puntuaciones de gravedad en las escalas de depresion. Para
la escala HAMD se presenta la recta de regresion. En el caso de las escalas MADRS y BDI se muestra en linea
discontinua la recta de regresion tedrica ya que las correlaciones entre el BDNF y las puntuaciones no resultaron
significativas.

4.2.3. ESTUDIO DE LAS CORRELACIONES ENTRE EL
RESTO DE PARAMETROS ANALITICOS

Con el objeto de realizar una aproximacion a las relaciones fisioldgicas o fisiopatoldgicas
entre las diferentes variables dependientes aqui analizadas se realizdé un estudio de
correlacién simple entre los pardmetros analiticos obtenidos.

Se realizé un estudio de correlacidon no paramétrico entre los niveles de los pardametros
inflamatorios que habian mostrado diferencias entre los grupos de casos y controles,
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y que fueron el cortisol, la hormona adrenocorticotropa (ACTH), la interleucina
10 (IL-10), la proteina C reactiva (PCR), la proteina S-100B vy la enzima indolamina
2,3-dioxigenasa (IDO).

De todas las correlaciones estudiadas se muestran en la siguiente tabla las que resultaron
significativas (Tabla 12).

Tabla 17. ESTUDIO DE CORRELACION ENTRE PARAMETROS ANALITICOS,
RESULTADOS SIGNIFICATIVOS

r p sign
Cortisol - IDO 0,236 0,0120 *
Cortisol-ACTH 0,222 0,0162 *
Resto ns

Tabla 17. Estudio de correlacion entre parametros analiticos, resultados significativos. Se
expresan el valor r de la prueba de correlacion de Spearman y el valor p de significacion
estadistica de la prueba. * significa diferencia estadisticamente significativa; ns significa
diferencia estadisticamente no significativa; IDO: indolamina 2,3-dioxigenasa; ACTH:
hormona adrenocorticotropa. Los datos corresponden a 59 casos y 89 controles
evaluados conjuntamente

4.2.3.1. CORRELACION ENTRE LOS NIVELES DE CORTISOL
Y DE IDO

En el estudio de correlacién entre los niveles de cortisol y los de IDO, cuando se separaron
los casos y los controles se obtuvieron los resultados mostrados en la tabla 13.

Tabla 18. ESTUDIO DE CORRELACION ENTRE EL NIVEL DE CORTISOL Y LOS NIVELES DE IDO BASALES

CASOS CONTROLES
r p sign r p sign
Cortisol - IDO 0,306 0,0456 * 0,085 0,4701 ns

Tabla 18. Estudio de correlacién entre los niveles de cortisol y los niveles de IDO basales. Se expresan el valor r de la
prueba de correlacién de Spearman y el valor p de significacién estadistica de la prueba. * significa diferencia
estadisticamente significativa; ns significa diferencia estadisticamente no significativa; IDO: indolamina 2,3-dioxigenasa.
Los datos corresponden a 59 casos y 89 controles evaluados en paralelo

Estos datos mostraron una correlacién positiva entre los niveles de cortisol e IDO que
resultd estadisticamente significativa en el grupo de casos (r: 0,306, p: 0,0456) pero no
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en los controles (r: 0,085, p: 0,4701), lo que sugiere que esta asociacion tendria que ver
con el hecho de padecer la enfermedad mas que con la influencia directa del cortisol
sobre los niveles de IDO (Tabla 18. Figura 4.50).
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Figura 4.50. Relacion entre el nivel de cortisol y el de IDO. Para el grupo de casos se presenta la recta de regresion.
Para el grupo de controles se muestra en linea discontinua la recta de regresion teérica ya que la correlacion entre
el cortisol y la IDO no resultd significativa en este grupo.

4.2.3.2 CORRELACION ENTRE LOS NIVELES DE CORTISOL
Y DE HORMONA ADRENOCORTICOTROPA (ACTH)

La correlacién positiva entre los niveles de cortisol y los de ACTH es un hallazgo

biolégicamente plausible y sobre el que no se desarrollaron otras evaluaciones
(Figura 4.51).
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Figura 4.51. Relacion entre los niveles de cortisol y de ACTH. Se muestra en linea continua la recta de regresion .
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4.2.4. ESTUDIO DE REGRESION MULTIPLE
PARA LOS PARAMETROS INFLAMATORIOS QUE
DIFIEREN ENTRE LOS CASOS Y LOS CONTROLES

Con la finalidad de determinar qué parametros inflamatorios pueden relacionarse con
la presencia de depresidn, se realizé un estudio de regresion. Se realizé tanto un modelo
de regresion logistica simple (Modelo 1) para cada pardmetro como otro modelo de
regresion multiple (Modelo 2) donde se controlé por la existencia de ECV previa, el
IMC, los niveles de colesterol-HDL, la edad y los niveles de triglicéridos. Se presenta
en la tabla la asociacion con el logaritmo neperiano (In) de la odds ratio (OR) y la p de
significacion estadistica (Tabla 19). En el texto y para los resultados seleccionados se
presentara la OR y sus intervalo de confianza (IC) al 95%.
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Tabla 19. ESTUDIO DE REGRESION MULTIPLE PARA LOS PARAMETROS QUE DIFIEREN ENTRE LOS CASOS Y
LOS CONTROLES

Modelo 1 Modelo 2
InOR EE p sign InOR EE p sign

Cortisol 00,0005 0,0002 0,0298 * Cortisol ~ 0,0002 0,0002 04073 ns
Edad 0,0508 0,0197  0,0099 *
ECV 1,9628 0,9637 00417 *

IMC -0,0460  0,0661 0,4864 ns
C-HDL  -0,0753  0,0193 0,0001 *

TG -0,0129  0,0075 0,0853 ns
ACTH 0,0823 0,0273  0,0026 * ACTH 0,0901 0,0334  0,0069 *
Edad 0,0579  0,0218 0,0078 *
ECV 2,0915 1,0529 0,0470 *

IMC -0,0635  0,0722 0,3794 ns
C-HDL  -0,0937 00219  <0,0001 *

TG -0,0156  0,0080  0,0517 ns

IL-10 0,2689 03319 0,4179 ns IL-10 0,0902 0,3950 08192 ns
Edad 0,0490 00187  0,0089 *

ECV 1,7478  0,9360  0,0619 ns

IMC -0,0851  0,0629  0,1762 ns
C-HDL  -0,0795 0,0194  <0,0001 *

TG -0,0101  0,0071  0,1541 ns

PCR 0,0268 00410 0,5130 ns PCR -0,0150  0,0518  0,7713 ns
Edad 0,338 00151  0,0253 *

ECV 0,0613 00695 03777 ns

IMC -0,0839  0,0559  0,1330 ns

C-HDL  -0,0712 0,0160  <0,0001 *

TG -0,0078  0,0060  0,1919 ns

S-100B  0,0031 00011  0,0084 * S-100B  0,0034  0,0014  0,0178 *
Edad 0,0524  0,0203  0,0097 *

ECV 16166 10103  0,1096 ns

IMC -0,001  0,0671  0,1354 ns

C-HDL  -0,0761 0,0197  <0,0001 *

TG -0,0093  0,0075  0,2175 ns

IDO 05283 02336  0,0237 * IDO 0,2443 02971  0,4110 ns
Edad 0,0472 00186  0,0113 *

ECV 1,6804 09537  0,0781 ns

IMC -0,0805 0,0635  0,2055 ns

C-HDL  -0,0777  0,0195 <0,0001 *
TG -0,0096  0,0070  0,1733 ns

Tabla 19. Estudio de regresion multiple para los parametros que difieren entre casos y controles. Se presenta el estudio
de regresion logistica simple (Modelo 1) y controlada por las variables independientes (Modelo 2), mostrando el valor
del logaritmo neperiano de la odds ratio (InOR), su error estandar (EE) y el valor p de significacion estadistica de la
prueba. * significa diferencia estadisticamente significativa; ns significa diferencia estadisticamente no significativa.
ECV: antecedentes de enfermedad cardiovascular; IMC: indice de masa corporal; C-HDL: colesterol unido a lipoproteina
de alta densidad; ACTH: hormona adrenocorticotropa; IL: interleucina; PCR: proteina C reactiva; IDO: indolamina 2,3-
dioxigenasa. Los datos corresponden a 59 casos y 89 controles.
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4.2.4.1. ANALISIS DE REGRESION DE LOS NIVELES DE
CORTISOL

El andlisis de regresion lineal simple para los niveles de cortisol resultd estadisticamente
significativo (InOR: 0,0005, p: 0,0002), sugiriendo que presentar niveles elevados de
cortisol se asocia a mayor probabilidad de padecer depresion. Sin embargo, en el estudio
de regresién multiple controlada por las variables independientes esta significacion
estadistica desaparece (InOR: 0,0002, p:0,4073) en relacién con la edad (InOR: 0,0508,
p: 0,0099), la presencia de enfermedad cardiovascular previa (InOR: 1,9628, p:0,04169)
y los niveles de colesterol-HDL (InOR: -0,0753, p: 0,0001), (basado en Tabla 19).

Laasociacion positiva entre la edad y los niveles de cortisol ya se habia descrito en el estudio
de correlaciones (Tabla 6); sin embargo, ni la relacién entre la existencia de enfermedad
cardiovascular previa y los niveles de cortisol (Tabla 14) ni correlacion entre los niveles de
colesterol-HDL y los de cortisol (Tabla 8) habian sido descritas en dicho estudio.

4.2.4.2. ANALISIS DE REGRESION DE LOS NIVELES ACTH

En el caso de la ACTH, el analisis de regresion lineal simple resulté estadisticamente
significativo (INOR: 0,0823, p: 0,0026) coincidiendo en este caso con el resultado de
la regresion multiple controlando por las variables independientes (InOR: 0,0901, p:
0,0069), indicando de esta manera que existe asociacion entre los niveles elevados de
ACTH y un incremento de la probabilidad de presentar depresion (Tabla 19).

En cualquier caso se observd que, también en el caso de la ACTH, la edad (InOR:
0,0579, p:0,0078), la presencia de ECV previa (InOR: 2,0915, p:0,0470) y los niveles de
colesterol-HDL (InOR: -0,0937, p:<0,0001) influyen sobre las diferencias en los niveles
de ACTH entre los casos y los controles (Tabla 19).

4.2.4.3. ANALISIS DE REGRESION DE LOS NIVELES DE IL-10

Se realizé andlisis de regresion de los niveles de IL-10 para ver la posibilidad de
predecir la asociacion que existia entre el nivel de esta sustancia y las probabilidad
de sufrir depresion.
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En el estudio de regresién lineal simple no se encontré asociacion significativa entre el
aumento de IL-10y el hecho de ser caso (InOR: 0,2689, p: 0,4179), que tampoco resultd
significativa al controlar por las variables independientes (INOR: 0,0903, p:0,8192), lo
que indica que no existe asociacion entre el hecho de presentar cifras mas elevadas de
IL-10y la probabilidad de padecer depresion.

Al controlar porlasvariables independientes descritas se describié unainfluencia positiva
de la edad (InOR: 0,049, p: 0,0090) y negativa de los niveles de colesterol-HDL (InOR:
-0,0795, p: <0,0001) sobre las diferencias observadas entre los casos y los controles,
mientras que para el resto de variables independientes no se encontrd influencia. En
este caso la presencia de ECV previa no alcanza a mostrar una significacién estadistica
positiva indicadora de influencia positiva sobre las diferencias entre casos y controles.

4.2.4.4. ANALISIS DE REGRESION DE LOS NIVELES DE PCR

El analisis de regresion lineal simple para la PCR no resulté estadisticamente significativo
(INOR: 0,0268, p: 0,5130) coincidiendo con el resultado de la regresién mdltiple
controlando por las variables independientes (InOR: -0,0150 p: 0,7713), indicando que
no existe asociacion entre los niveles elevados de PCR y una mayor probabilidad de
presentar depresion, a pesar de las diferencias entre los valores de medias y medianas
anteriormente observados.

En relacién con las variables independientes se observé que las diferencias entre casos
y controles en los niveles de PCR se ven influidas por la edad (InOR: -0,0338, p:0,0253)
y por los niveles de colesterol-HDL (InOR: -0,0712, p: <0,0001).

4.2.4.5. ANALISIS DE REGRESION DE LOS NIVELES DE
PROTEINA S-100B

Para la proteina S-100B el andlisis de regresion lineal simple mostré una asociacién
positiva estadisticamente significativa (InOR: 0,0031, p: 0,0084) entre el hecho de
padecer depresion y presentar niveles mas elevados de S-100B. Esta influencia se
mantuvo practicamente intacta al incluir variables de control (InOR: 0,0034, p: 0,0178),
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indicando una asociacion entre los niveles de proteina S-100B y la probabilidad de
padecer depresion (Tabla 19).

Se detectd también en este andlisis la influencia que tienen la edad (InOR: 0,0524, p:
0,0097) y los niveles de colesterol-HDL (InOR: -0,0761, p: 0,0001) sobre las diferencias
observadas entre casos y controles en los niveles de S-100B.

4.2.4.6. ANALISIS DE REGRESION DE LOS NIVELES DE IDO

El andlisis de regresion lineal simple para los niveles de IDO resulté estadisticamente
significativo (INOR: 0,5283, p:0,0237), sugiriendo que presentar niveles elevados de
IDO se asocia a la probabilidad de padecer depresién. Sin embargo, en el estudio de
regresion multiple esta significacion estadistica desaparecio (InOR: 0,0002, p:0,4073)
en relacién con la edad (INOR: 0,0472, p: 0,0113) y con los niveles de colesterol-HDL
(INOR: -0,0777, p: <0,0001), (Tabla 19).

4.2.4.7. REVISION DE LOS ANALISIS DE REGRESION.
ESTUDIO DE REGRESION MULTIPLE SIN CONTROLAR
PARA COLESTEROL-HDL

En los andlisis de regresién presentados se muestra de manera repetida la influencia
de dos factores: la edad, que aparece asociada de manera positiva con el riesgo de ser
caso, y los niveles de colesterol-HDL, que aparecen asociados de manera negativa con
ese mismo riesgo.

Dado que la edad es un parametro poblacional que ya de entrada era diferente entre
casos y controles no resulta extrafio su potencial influencia.

Sin embargo, en el segundo caso, se observa que los niveles bajos de colesterol-HDL
parecen mantener una influencia casi constante (INOR alrededor de -0,07) sobre las
diferencias entre casosy controles para los diversos parametros inflamatorios, sugiriendo
gue se trataria de una variable relacionada con la depresion. Dado que en algunos de los
parametros, la introduccion de los niveles de colesterol-HDL llevaba a la desaparicion de
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las diferencias observadas entre casos y controles, se planted la realizacion del andlisis
de regresion multiple sin considerar esta variable como factor de correccion.

Este analisis conlleva la asuncién de que las alteraciones del colesterol-HDL podrian ser
inducidas por similares mecanismos a los que inducen los cambios en los pardametros
inflamatorios. Es decir, el colesterol-HDL pasaria de ser variable independiente a ser
considerada como una potencial variable dependiente.

Se presentan en la tabla 20, los resultados obtenidos en el andlisis de regresion multiple
sin controlar para colesterol-HDL.
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Tabla 20. ESTUDIO DE REGRESION MULTIPLE PARA LOS PARAMETROS QUE DIFIEREN ENTRE LOS CASOS Y
LOS CONTROLES SIN CONTROLAR PARA COLESTEROL-HDL

Modelo 1 Modelo 2
InOR EE p sign InOR EE p sign
Cortisol ~ 0,0005 0,0002 0,0298 * Cortisol  0,0731 0,0462 0,1139 ns
Edad 0,5328 0,2336  0,0225 *

ECV 35732 2,5895  0,1676 ns

IMC 05419  0,7467  0,4680 ns

TG -0,0151  0,2999  0,9970 ns

ACTH 0,0823 00273  0,0026 * ACTH 0,0769 00275  0,0051 *
Edad 0,0445 00179  0,0127 *

ECV 09644 07390  0,1919 ns

IMC 0,0189 00562 07368 ns

TG 0,0014  0,0063  0,8272 ns

IL-10 02689 03319 04179 ns IL-10 02332 03589 05158 ns
Edad 0,0399 00164 0,0148 *

ECV 08187 06664 02193 ns

IMC -0,0035  0,0516  0,9456 ns

TG 0,0039 00059 05076 ns

PCR 0,0268  0,0410 05130 ns PCR 0,0098 00464  0,8330 ns
Edad 00297 00137  0,0299 *

ECV 0,6338 05525  0,2524 ns

IMC -0,0069  0,0466  0,8828 ns

TG -0,0020  0,0050  0,6826 ns

S-100B  0,0031  0,0011  0,0084 * S-100B  0,0037  0,0013  0,0052 *
Edad 0,0438  0,0013  0,0142 *

ECV 0,7602  0,7402  0,3044 ns

IMC -0,0158  0,0549  0,7732 ns

TG -0,0035  0,0060 05515 ns

IDO 05283 02336  0,0237 * IDO 03720 02521  0,1400 ns
Edad 0,0376 00164 00219 *

ECV 0,7472  0,6770  0,2697 ns

IMC 0,0025 00519 09611 ns

TG 0,0037 00059 05367 ns

Tabla 20. Regresion multiple para los parametros que difieren entre los casos y los controles sin controlar para
colesterol-HDL. Se presenta el estudio de regresion logistica simple (modelo 1) y controlada por las variables
independientes (modelo 2), mostrando el valor del logaritmo neperiano de la odds ratio (InOR), su error estandar (EE)
y el valor p de significacién estadistica de la prueba. * significa diferencia estadisticamente significativa; ns significa
diferencia estadisticamente no significativa. ECV: antecedentes de enfermedad cardiovascular; IMC: indice de masa
corporal; C-HDL: colesterol unido a lipoproteina de alta densidad; ACTH: hormona adrenocorticotropa; IL: interleucina;
PCR: proteina C reactiva; IDO: indolamina 2,3-dioxigenasa. Los datos corresponden a 59 casos y 89 controles.

Para facilitar la comparacién de ambos estudios, se presenta en la tabla 21 una
comparativa de ambos estudios de regresién.
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TABLA 21. COMPARATIVA DE LOS ANALISIS DE REGRESION MULTIPLE CON Y SIN CONTROL POR
COLESTEROL-HDL

Modelo 1 Modelo 2
Control HDL Sin control HDL
p sign p sign p sign
Cortisol 0,0298 * Cortisol 0,4073 ns 0,1139 ns
Edad 0,0099 * 0,0225 *
ECV 0,0417 * 0,1676 ns
IMC 0,4864 ns 0,4680 ns
C-HDL 0,0001 *
TG 0,0853 ns 0,9970 ns
ACTH 0,0026 * ACTH 0,0069 * 0,0051 *
Edad 0,0078 * 0,0127 *
ECV 0,0470 * 0,1919 ns
IMC 0,3794 ns 0,7368 ns
C-HDL <0,0001 *
TG 0,0517 ns 0,8272 ns
IL-10 0,4179 ns IL-10 0,8192 ns 0,5158 ns
Edad 0,0089 * 0,0148 *
ECV 0,0619 ns 0,2193 ns
IMC 0,1762 ns 0,9456 ns
C-HDL <0,0001 *
TG 0,1541 ns 0,5076 ns
PCR 0,5130 ns PCR 0,7713 ns 0,8330 ns
Edad 0,0253 * 0,0299 *
ECV 0,3777 ns 0,2524 ns
IMC 0,1330 ns 0,8828 ns
C-HDL <0,0001 *
TG 0,1919 ns 0,6826 ns
S-100B 0,0084 * S-100B 0,0178 * 0,0052 *
Edad 0,0097 * 0,0142 *
ECV 0,1096 ns 0,3044 ns
IMC 0,1354 ns 0,7732 ns
C-HDL <0,0001 *
TG 0,2175 ns 0,5515 ns
IDO 0,0237 * IDO 0,4110 ns 0,1400 ns
Edad 0,0113 * 0,0219 *
ECV 0,0781 ns 0,2697 ns
IMC 0,2055 ns 0,9611 ns
C-HDL <0,0001 *
TG 0,1733 ns 0,5367 ns

Tabla 21. Comparativa de los andlisis de regresion mdltiples con y sin control por colesterol-HDL. Se presenta el
estudio de regresion logistica simple (modelo 1) y controlada por las variables independientes (modelo 2), mostrando
el valor p de significacion estadistica de la prueba. * significa diferencia estadisticamente significativa; ns significa
diferencia estadisticamente no significativa. ECV: antecedentes de enfermedad cardiovascular; IMC: indice de masa
corporal; C-HDL: colesterol unido a lipoproteina de alta densidad; ACTH: hormona adrenocorticotropa; IL: interleucina;
PCR: proteina C reactiva; IDO: indolamina 2,3-dioxigenasa. Los datos corresponden a 59 casos y 89 controles.
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En ellas comprobamos que en este caso, los resultados son similares a los obtenidos en
el modelo previo para el andlisis de la IL-10, la PCR y la IDO (Tablas 19, 20, 21).

En la regresion multiple de las diferencias de los niveles de cortisol se sigue perdiendo
la significacién al realizar la regresiéon multiple, indicando que la elevacion de los niveles
de cortisol en los sujetos con depresion podria estar influida por otros factores. Ademas
la ECV, que habia resultado significativa en el modelo anterior, deja de serlo en este
modelo. Se mantiene la significacién para la edad en este modelo, indicando que la
mayor edad del grupo de casos puede estar influyendo en las mayores cifras de cortisol
(Tablas 19, 20, 21).

En el caso de la ACTH se sigue manteniendo la significacién estadistica en el modelo de
regresion multiple, indicando la asociacién entre la elevacion de la ACTH y la aparicion
de la depresion. Se mantiene la influencia de la edad y, como en el caso del cortisol,
desaparece la influencia de la ECV previa (Tablas 19, 20, 21).

Para la proteina S100B se mantiene la significacion estadistica obtenida para el modelo
de regresién lineal y se mantiene también la de la edad, indicando diferencias entre los
casos y los controles (Tablas 19, 20, 21).

4.2.5. ANALISIS DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD
DE LOS HALLAZGOS BASALES

De entre las variables previamente presentadas se decidié elegir las que habian
presentado diferencias entre los grupos de casos y de controles y valorar en ellas la
posibilidad de que pudieran ser utilizadas como marcador que pudieran discriminar
entre ambos grupos. Dentro de esos pardmetros se observaba que algunos de los
intervalos de confianza para las medias en los grupos de casos y de controles no existe
solapamiento, lo que sugiere que podria plantearse su posible uso como marcadores
diferenciadores entre los grupos.

Con la finalidad de poder valorar el posible uso como marcador diagnéstico se decidio
realizar un andlisis de sensibilidad y especificidad y se dibujaron las curvas ROC (receiver
operating characteristic) y se calculd el area bajo la curva (area under curve, AUC) que
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permitiera valorar la posibilidad de utilizar estos parametros a nivel clinico (DelLong y
cols., 1988; Hanley y cols., 1982), (Tabla 22).

Tabla 22. ANALISIS DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LOS PARAMETROS BASALES QUE DIFERIAN
ENTRE LOS GRUPOS DE CASOS Y CONTROLES

CASOS CONTROLES AUC
Media (DE) IC95% Media(DE) 1C95% AUC(EE) IC95% p sign
Colesterol- 51 66 0,7534  0,6744-

HDL(mg/dL) (16) 4673 (17) 6269 (0041) 08366 <0001 °
Triglicéridos 95 ] 83 o, 06034 05211- :
(mg/dL) 40y 84105 42) 7492 0047) 07076 00342
Cortisol 3314 3006- 2943 2765 06202 06365 oo
(pg/mL) (1002) 3623 (776) 3121 (0058) 07546 O
ACTH 43 39,5- 37 354- 06957 06018 oo
(pg/mL) (11) 465 7) 387 (0052 08057 O
IL-10 0686 0508 0599 0473 06089 05073 oou7,
(pg/mL) (0586) 0864  (0550) 0724 (0051 07102 °
PCR 2,7 1,9 - 22 0,6174 0,5256- *
(mg/L) (31) 35 (4.6) 1232 0047) 07092 0016

414 352- 314 275- 06781 05611 .
5-1008 (pg/mL) (197) 475 (169) 353 (0050) 07644 00012
IDO 184 155 147 129- 06105 05030 (ouse
(og/mL) 095 213 (075) 164 (0054 07179 ©

Tabla 22. Media y desviacion estandar de los pardmetros que difieren entre casos y controles. Se presenta el area
bajo la curva (AUC) junto con el error estandar (EE), el intervalo de confianza (IC) al 95% y el valor p de la curva
ROC. * significa diferencia estadisticamente significativa; ns significa diferencia estadisticamente no significativa.
HDL: lipoproteina de alta densidad; ACTH: hormona adrenocorticotropa; IL: interleucina; PCR: proteina C reactiva;
IDO: indolamina 2,3-dioxigenasa. *

Los parametro para los que el AUC fue mayor fueron el colesterol-HDL, la ACTH vy la
proteina S-100B. Se dibujaron estas curvas y la de IDO, por las caracteristicas novedosas de
su evaluacion, para valorar la posibilidad de que pueda ser utilizado como test diagndstico.

4.2.5.1. ANALISIS DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD
DE LOS NIVELES DE COLESTEROL-HDL MEDIANTE EL
ANALISIS DE LAS CURVAS ROC

En el caso de los niveles de colesterol-HDL se obtuvo un AUC de 0,7534 (p: <0,001; IC
95%:0,6744-0,8366), (Tabla 17. Figura 4.52), que seria un nivel calificado como un test
de exactitud media para distinguir casos de controles (Swets, 1988).
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CURVA ROC DE COLESTEROL-HDL
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Figura 4.52. Curva ROC de colesterol-HDL. Determinacién de la sensibilidad-especificidad de los niveles de
colesterol-HDL a partir de los datos de la medicion basal.

4.2.5.2. ANALISIS DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE
LOS NIVELES DE ACTH MEDIANTE EL ANALISIS DE LAS
CURVAS ROC

Para los niveles de ACTH, se obtuvo un valor de AUC de 0,6957 (p: 0,005; IC 95%:
0,6018-0,8057), (Tabla 17. Figura 4.53), valor que lo califica como un test de exactitud

media (Swets, 1988) CURVA ROC DE ACTH

100+

50+
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0 T 1
0 50 100

100% - ESPECIFICIDAD%

Figura 4.53. Curva ROC de ACTH. Determinacion de la sensibilidad-especificidad de los niveles de ACTH a partir
de los datos obtenidos en la medicién basal.
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4.2.5.3. ANALISIS DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD
DE LOS NIVELES DE PROTEINA S-100B MEDIANTE EL
ANALISIS DE LAS CURVAS ROC

En el caso de los niveles de proteina S-100B, el resultado del AUC fue 0,6781 (p:
0,0012; IC 95%:0,5611-0,7644), (Tabla 17. Figura 4.54), que lo califica como un test de
exactitud media para ser usado como diagnéstico (Swets, 1988).

CURVA ROC DE S-100B
100+

50+

SENSIBILIDAD %

0 T 1
0 50 100

100% - ESPECIFICIDAD%

Figura 4.54. Curva ROC de proteina S-100B. Para la determinacion de la sensibilidad-especificidad de los niveles
de S-100B a partir de los datos obtenidos en la medicion basal.

4.2.5.4. ANALISIS DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LOS
NIVELES DE IDO MEDIANTE EL ANALISIS DE LAS CURVAS ROC

Para los niveles de IDO, se obtuvo un AUC de 0,6105 (p: 0,0448; IC 95%: 0,5030-
0,7179), (Tabla 17. Figura 4.55), valor que lo califica como un test de baja exactitud para
ser usado como diagndstico (Swets, 1988).

CURVA ROC DE IDO
1004

504

SENSIBILIDAD %

0 50 100
100% - ESPECIFICIDAD %

Figura 4.55. Curva ROC de IDO. Curva ROC para la determinacion de la sensibilidad-especificidad de los niveles
de IDO a partir de los datos obtenidos en la medicidn basal.

164



4. RESULTADOS

4.3. ESTUDIO LONGITUDINAL DEL GRUPO DE
PACIENTES DEPRIMIDOS

4.3.1. EVOLUCION LONGITUDINAL DE LA CLINICA
DEPRESIVA

Se compararon los cambios en las puntuaciones de las escalas de valoracion aplicadas
(HAMD, MADRS vy BDI) y se realizé un andlisis estadistico con un modelo mixto de
andlisis de la varianza (ANOVA) de medidas repetidas (Tabla 23).

Con las tres escalas se comprobé una disminucién significativa de la intensidad de
la clinica.

Tabla 23. EVOLUCION DE LA INTENSIDAD DE LA CLINICA DEPRESIVA

MeO  Me3  Meb  Mel2 . MdO  Md3  Mdé  Md12
(DE) (DE) (DE) (DE) P S8 (MAD) (MAD) (MAD) (MAD)
HAMD 25(6) 8(6) 7(8)  5(5 <00001 @ * 26(6)  7(6) 3@ 4
MADRS 32(9) 11(10) 8(10) 6(7) <00001  * 33(9)  7(100 4(7)  3(4)
BDI 30(9) 14(13) 11(11) 9(8) <00001  * 29(10)  9(12)  5(7)  9(10)

Tabla 23. Evolucién longitudinal de la intensidad de la clinica depresiva medida con las escalas HAMD, MADRS y BDI.
Se presentan las medias en el momento basal y a los 3, 6 y 12 meses vy la el valor p de significacién estadistica para el
ANOVA de 5. * significa diferencia estadisticamente significativa; ns significa diferencia estadisticamente no
significativa. Se presentan asimismo las medianas en las cuatro valoraciones. Me: media; DE: desviacién estandar, Md:
Mediana, MAD: desviacion absoluta de la mediana

4.3.1.1. ESCALA HAMD

Partiendo de una puntuacion basal medida de 25 puntos, en la escala HAMD, al tercer
mes se producia una disminucion media de 17 puntos respecto a la puntuacion basal (IC
95% de la reduccion: 14-19), al sexto mes la disminucion fue de 18 puntos (IC 95% de la
reduccion: 15-20)y al afio de 20 puntos (IC 95% de la reduccién: 17-22). Esta disminucion
resultd estadisticamente significativa (F: 28,877; p:<0,0001), (Tabla 23. Figura 4.56).
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HAMD HAMD
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Figura 4.56. Evolucion de la clinica depresiva segtn la escala HAMD. Se representan a la izquierda el diagrama de
lineas y a la derecha el grdfico de cajas con la mediana, el rango intercuartilico 25-75 dentro de la caja y el resto
de valores en las barras.

4.3.1.2. ESCALA MADRS

Desde una puntuacion basal media de 32 se observé una disminucién media de la
MADRS de 21 puntos a los 3 meses (IC 95% de la reduccién: 18-25), de 24 puntos a los
6 meses (IC 95% de la reduccion: 20-27) y de 26 puntos al afio (IC 95% de la reduccién:
22-30), disminucién que resulté estadisticamente significativa (F: 106,83; p: <0,0001),
(Tabla 23. Figura 4.57).

MADRS MADRS
60~ 60+
ool |
8 40- o 40+
o m
[} =]
g €
3 20- 2 209 J_
\ ————— 0 T 1
0~ MADRS0 MADRS3 MADRS 6 MADRS 12

MADRS 0 MADRS 3 MADRS 6 MADRS 12

Figura 4.57. Evolucion de la clinica depresiva segun la escala MADRS. Se representan a la izquierda el diagrama de
lineas y a la derecha el grdfico de cajas con la mediana, el rango intercuartilico 25-75 dentro de la caja y el resto
de valores en las barras.
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4.3.1.3. ESCALA BDI

Para la escala BDI hubo también una disminucién estadisticamente significativa de la
puntuacion (F: 7,84; p: <0,0001), que disminuyé una media de 16 puntos a los 3 meses
(IC 95% de la reduccién: 13-20), 18 puntos a los 6 meses (IC 95% de la reduccién: 14
-22)y 20 puntos al afno (IC 95% de la reduccion: 16 -23), (Tabla 23. Figura 4.58).

BDI BDI
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Figura 4.58. Evolucion de la clinica depresiva segun la escala BDI. Se representan a la izquierda el diagrama de
lineas y a la derecha el grdfico de cajas con la mediana, el rango intercuartilico 25-75 dentro de la caja y el resto
de valores en las barras.

4.3.2. EVOLUCION LONGITUDINAL DE LOS
PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

Se estudiaron los cambios en el peso, en el IMC y en las cifras de presion arterial (PAS
y PAD) utilizando también un modelo mixto de andlisis de la varianza (ANOVA) de
medidas repetidas, (Tabla 24).
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Tabla 24. EVOLUCION LONGITUDINAL DE LOS PARAMETROS ANTROPOMETRICOS
MeO Me3 Meéb Mel2 MdO Md3 Mdé Md12

OE (©F (©F (F P S8 (MAD) (MAD) (MAD) (MAD)
PESO G an oan o ot @B 0 @9
v B3 OER BY UR e B3 MR D
weo BB BB oope . BB B
PAD G d0 a9 an %% @y g dy a9

Tabla 24. Evolucién longitudinal de los pardmetros antropométricos. Se presentan las medias en el momento basal y a
los 3, 6y 12 meses y el valor p de significacion estadistica para el ANOVA de medidas repetidas. * significa diferencia
estadisticamente significativa; ns significa diferencia estadisticamente no significativa. Se presentan asimismo las
medianas en las cuatro valoraciones. Me: media; DE: desviacién estandar, Md: Mediana, MAD: desviacion absoluta de
la mediana

4.3.2.1. PESO

En la evolucion del peso se observé un incremento de 2 kg en el tercer mes (IC 95%:
-0.61 - 2,92), de 4 kg en el sexto mes (IC 95%: 1,06 - 4,95) y de 7 kg al afio (IC 95%:
4,01 - 7,85). Globalmente el incremento de peso resulté estadisticamente significativo
(F: 13,71; p: <0,0001), (Tabla 24. Figura 4.59).

PESO PESO
140~ 140~
1204 1204
1009 100+ _|_ T
80
g £ 801
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PESQO 0 PESO 3 PESO 6 PESO 12 PESO 0 PESO 3 PESO 6 PESO 12

Figura 4.59. Evolucion del peso a lo largo del estudio. Se representan a la izquierda el diagrama de lineas y a la
derecha el grdfico de cajas con la mediana, el rango intercuartilico 25-75 dentro de la caja y el resto de valores
en las barras.
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4.3.2.2. INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)

En el caso del IMC hubo también, de forma consecuente, un incremento significativo
(F: 10,55; p: <0,0001). El incremento a los tres meses fue de 0,34 (IC 95%: -0,68 - 1,08),
mientras que el incremento a los 6 meses fue de 1,55 (IC 95%: 0,11-2,07) y a los 12
meses de 2,54 (IC 95%: 1,53-3,44), (Tabla 24. Figura 4.60).

IMC IMC
50+ 50-
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IMCO IMC 3 IMC 6 IMC 12 IMCO IMC 3 IMC & IMC 12

Figura 4.60. Evolucién del IMC a lo largo del estudio. Se representan a la izquierda el diagrama de lineas y a la
derecha el grdfico de cajas con la mediana, el rango intercuartilico 25-75 dentro de la caja y el resto de valores
en las barras.

4.3.2.3. PRESION ARTERIAL

No hubo cambios en las cifras de PAS (F:0,445; p: 0,7213) ni de PAD (F: 0,622; 0,6026),
(Tabla 24. Figura 4.61).
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PAS PAS
200+ 200~
180+ 180+
160+ 160+ T
T 1404 £ 1404
E 120+ E 1204 | |
100- 1004 J_ 1
80- 30
60 T T T T 60 T T T T
PASO PAS3 PAS 6 PAS 12 PAS O PAS 3 PAS 6 PAS 12
PAD PAD
1204 - 120+
100 100+
£ 801 g 804
£ £
60- 60 ?
40 40

1 L L] 1 1 1 L 1
PADO PAD 3 PAD 6 PAD 12 PADO PAD 3 PAD 6 PAD 12

Figura 4.61. Evolucion de las cifras de PAS y PAD a lo largo del estudio. Se representan a la izquierda el diagrama
de lineasy a la derecha el grdfico de cajas con la mediana, el rango intercuartilico 25-75 dentro de la cajay el resto
de valores en las barras.

4.3.3, EVOLUCION LONGITUDINAL DE LOS
PARAMETROS ANALITICOS

Se han comparado los niveles de los pardmetros analiticos en las sucesivas
determinaciones que se realizaron en el momento basal, alos 3, 6 y 12 meses, realizando
un andlisis mixto de medidas repetidas para valorar la existencia de cambios en dichos
parametros (Tabla 25).
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Tabla 25. EVOLUCION LONGITUDINAL DE LOS PARAMETROS ANALITICOS
MeO Me3 Meb Mel2 MdO Md3 Mdé Md12

(DE) (DE) (DE) (DE) P SN (MAD) (MAD) (MAD) (MAD)
PARAMETROS METABOLICOS
Glucosa 90 86 88 92 87 86 87 93
(mg/dL) 12 (12 w0 @y OV nm om0 ge g 1))
Col-total 184 202 217 217 0001 ¢ 185 200 213 214
(mg/dL) (35) (41) (45) (40) (28) (36) (44) (46)
(CoI-HDL 51 58 64 60 00001 ¢ 47 54 64 52
mg/dL) (16) (17) (19) (20) (15) (15) (21) (15)
Triglic. 95 104 107 15 4390 s 88 88 90 102
(mg/dL) (40) (58) (55) (57) (33) (49) (50) (52)
EJE HIPOTALAMO-HIPOFISO-ADRENAL (HHA)
(Cortisol 3314 3164 3328 3487 (i, o 3357 3213 3372 3512
pg/mL) (1001)  (864)  (838)  (730) (944)  (806)  (543)  (633)
ACTH 4303 4085 3943 4053 ..., o 4132 4057 3761 3742
(pg/mL) (11,11) (793)  (8,3¢)  (8,88) ’ (8,500 (8,17)  (7,28)  (6,82)
B-endorf 4943 5919 5547 6512 .00 o 4303 5005 5663 7118
(pg/mL) (34,76) (3523) (29,91) (31,88) (21,42) (28,67) (37,97) (28,11)
CITOCINAS PROINFLAMATORIAS
:L-la 1,95 1,81 1,96 219 40304 . 1,91 1,78 1,88 2,04
pg/mL) (0,700  (0,38)  (0,39)  (0,67) 0,50)  (041) (0,36)  (0,36)
;L-lB 0.38 0,35 0,31 031 4490 s 0,34 0,32 0,30 0,27
pg/mL) 032 (0,19 (0,14)  (0,19) ©17) (0,19 (0,13)  (0,13)
; L-6 0,63 0,52 0,47 043 51004 s 0,46 0,40 0,38 0,35
pg/mL) 047)  (049) (0,62)  (0,46) 0,28) (049) (0,52 (0,47
TNF-a 0,92 1,31 0,97 115 09697 s 0,49 0,95 0,55 0,76
(pg/mL) 0,88 (1,69  (1,02)  (1,21) 046) (059) (047)  (043)
CITOCINAS ANTIINFLAMATORIAS
IL-10 0,69 0,75 0,57 074 (8991 s 0,60 0,56 0,52 0,51
(pg/mL) 0,59) (093  (046)  (1,11) 042) (025  (0,30) (0,22)
MARCADORES DE NEUROPLASTICIDAD
BDNF (pg/ 3772 3707 2655 4104 (o, o 2226 2640 2092 2356
mL) (3612)  (4145) (1738)  (3919) (2221)  (1936) (1632  (1524)
REACTANTES DE FASE AGUDA INFLAMATORIA
PCR 2,68 3,02 3,16 424 gcam s 1,70 1,90 1,40 1,60
(mg/L) (313) (301) (463) (837 (2,08)  (222) (1,56) (2,22)
MARCADORES DE LESION GLIAL
5-100B 414 368 320 384 53200 s 429 351 278 318
(pg/mL) (197)  (223)  (143) (262 (162)  (241)  (109)  (200)
VIA DE LAS KINURENINAS
IDO 1,84 1,74 1,79 185 (7614 s 1,82 1,64 1,73 1,67
(pg/mL) (0950 (089 (096) (0:86) (095 (094 (085 (0,79

Tabla 25. Evolucion longitudinal de los parametros analiticos. Se expresan la media y la desviacién estandar, la mediana
y la MAD (desviacidn absoluta de la mediana), y el valor de p de significacién estadistica del ANOVA de medidas
repetidas. * significa diferencia estadisticamente significativa; ns significa diferencia estadisticamente no significativa.
Me: media; DE: desviacion estandar; Mn: mediana; MAD: desviacién absoluta de la mediana; Col: colesterol; HDL:
lipoproteina de alta densidad; Triglic.: Triglicéridos; ACTH: hormona adrenocorticotropa; B-endorf: B-endorfina; IL:
interleucina; BDNF: factor neurotréfico derivado del cerebro; PCR: proteina C reactiva; IDO: indolamina
2,3-dioxigenasa.
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4.3.3,1. EVOLUCION LONGITUDINAL DE LOS
PARAMETROS METABOLICOS
4.3.3.1.1. GLUCOSA

Los cambios en los niveles de glucosa en las sucesivas valoraciones no resultaron
estadisticamente significativos (F: 1,614; p: 0,1917), (Tabla 25. Figura 4.62).

GLUCOSA GLUCOSA
150+ 150+
H 100+ 2 1001
£ £
50 50

L L] 1 1 L] 1 L] L
GLU O GLU 3 GLU 6 GLU 12 GLUO GLU3 GLU 6 GLU 12

Figura 4.62. Evolucion de los niveles de glucosa a lo largo del estudio. Se representan a la izquierda el diagrama de
lineas y a la derecha el grdfico de cajas con la mediana, el rango intercuartilico 25-75 dentro de la caja y el resto
de valores en las barras.

4.3.3.1.2. COLESTEROL TOTALY COLESTEROL-HDL

En los niveles de colesterol total el aumento medio de los niveles de colesterol total con
respecto a los niveles basales fue de 18 mg/dL (IC 95%: 8 - 29) alos 3 meses, de 33 mg/
dLalos 6 meses (IC 95%: 19 - 40) y de 33 mg/dL al afio (IC 95%: 19-42). Este aumento
fue estadisticamente significativo (F: 13,90; p: <0,0001), (Tabla 25. Figura 4.63).

En el caso del colesterol-HDL se observé un aumento de las cifras de 7 mg/dL a los
tres meses (IC 95%: 4-12), de 13 mg/dL a los seis meses (IC 95%: 8-15)y de 9 mg/dL al
ano (IC 95%: 4-12). También este incremento resulté estadisticamente significativo (F:
13,8380; p: <0,0001), (Tabla 25. Figura 4.63).
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Figura 4.63. Evolucion de los niveles de colesterol y colesterol-HDL a lo largo del estudio. Se representan a la
izquierda el diagrama de lineas y a la derecha grdfico de cajas con la mediana, el rango intercuartilico 25-75
dentro de la caja y el resto de valores en las barras.

4.3.3.1.2. TRIGLICERIDOS

Los cambios en los niveles de triglicéridos en las sucesivas valoraciones no resultaron
estadisticamente significativos (Tabla 25. Figura 4.64).

TRIGLICERIDOS TRIGLICERIDOS

300+ 300+

250+ 250+

200- 200-
3 150- 3 150-
E 13

100+ 100~

50+ 50+ I —t
1} 0

L} 1 L] 1 L} 1 L] 1
TG-0 T6-3 TG-6 TG6-12 TG-0 T6-3 TG-6 TG-12
Figura 4.64. Evolucion de los niveles de triglicéridos a lo largo del estudio. Se representan a la izquierda el diagrama

de lineasy a la derecha el grdfico de cajas con la mediana, el rango intercuartilico 25-75 dentro de la cajay el resto
de valores en las barras.

173



MARCADORES INFLAMATORIOS EN DEPRESION

4.3.3,2. EVOLUCION LONGITUDINAL DE LOS
PARAMETROS DEL EJE HHA

4.3.3.2.1. CORTISOLY ACTH

El estudio longitudinal de los niveles de cortisol y de ACTH no mostré diferencias
significativas (Tabla 25. Figura 4.65).

CORTISOL CORTISOL
6000+ 6000+

4000+ T T

w L]

T T T T
CORTO CORT 3 CORT6  CORT12

4000+

pg/m

pg/im

20004

T T L L]
CORTO CORT 3 CORT6  CORT12

ACTH ACTH
100 100
754 75
25+ 25+
0 0

T T T T T T T T
ACTHO ACTH 3 ACTH6  ACTH12 ACTHO ACTH3 ACTH6  ACTH12

Figura 4.65. Evolucion de los niveles de cortisol y ACTH a lo largo del estudio. Se representan a la izquierda el
diagrama de lineas y a la derecha el grdfico de cajas con la mediana, el rango intercuartilico 25-75 dentro de la
caja y el resto de valores en las barras.

4.3.3.2.2. B-ENDORFINA

No se han observado para la B-endorfina cambios que hayan resultado estadisticamente
significativos en las sucesivas determinaciones (Tabla 25. Figura 4.66).
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B-ENDORFINA 3 -ENDORFINA
200+ 200+
1504 1504 T
% 1004 % 1004
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B-ENDO BEND3 PB-ENDG PB-END12 B-ENDO BEND3 PB-ENDG P-END 12

Figura 4.66. Evolucidn de los niveles de B-endorfina a lo largo del estudio. Se representan a la izquierda el diagrama
delineasy a la derecha el grdfico de cajas con la mediana, el rango intercuartilico 25-75 dentro de la cajay el resto
de valores en las barras.

4.3.3.3. EVOLUCION LONGITUDINAL DE LAS CITOCINAS
PROINFLAMATORIAS

4.3.3.3.1. INTERLEUCINA 1a

Para los niveles de IL-1a se observaron cambios que resultaron estadisticamente
significativos (F: 3,1029; p: 0,0304). A los tres meses la media de IL-a habia descendido
0,14 pg/mL(IC 95%: -0,3235 - 0,0669), a los 6 meses habia subido 0,01 pg/mL (IC 95%:
-0,2038 - 0,2071) y al afno habia subido 0,24 pg/mL (IC 95%: -0,0053 - 0,4204), (Tabla
25. Figura 4.67).

IL-1q IL-1 a
6-

(2R ]

jI

T T T T
IL-1a 0 IL-la 3 IL-lax & IL-1a 12

¥

pg/mL
pg/mL

2=

T T T T
IL-1a0 IL-1a3 IL-la 6 IL-1a 12

Figura 4.67. Evolucidn de los niveles de IL-1c a lo largo del estudio. Se representan a la izquierda el diagrama de
lineas y a la derecha el grdfico de cajas con la mediana, el rango intercuartilico 25-75 dentro de la caja y el resto
de valores en las barras.
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4.3.3.3.2. INTERLEUCINA 18

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los niveles de IL-1B a
los 3, 6 y 12 meses (F: 0,9045; p: 0,4422), (Tabla 25. Figura 4.68).

IL-18 IL-1
2.0+ 2.0
1.!-;1 I
1.0
15 0 l = =z
% 1.0 % 0.4 T -
0.5+ 0.2 J_ -
0.0 0.0

T T T T T T T T
IL-1B 0 IL-1p 3 IL-1B 6 IL-1B 12 IL-160 IL-163 IL-16 6 IL-1B 12

Figura 4.68. Evolucién de los niveles de IL-1f a lo largo del estudio. Se representan a la izquierda el diagrama de
lineas y a la derecha el grdfico de cajas con la mediana, el rango intercuartilico 25-75 dentro de la caja y el resto
de valores en las barras.

4.3.3.3.3. INTERLEUCINA 6

Para los niveles de IL-6 a los tres meses la media de IL-6 habia descendido 0,11 pg/mL
(IC 95%: -0,28 - +0,06), a los 6 meses habia bajado 0,16 pg/mL (IC 95%: -0,34 - +0,02)
y al afo habia bajado 0,20 pg/mL (IC 95%: -0,39 - -0,03). Estos cambios no alcanzaron
significacion estadistica (F: 1,9763; p: 0,1204), (Tabla 25. Figura 4.69)

Aunque globalmente en el ANOVA de medidas repetidas no hubo cambios
estadisticamente significativos para los sucesivos niveles de IL-6, las comparaciones
realizadas entre visitas muestran significacién estadistica en la comparacion entre la
visita en el mes 12 y la visita inicial (t: -2,3102; p: 0,0224), siendo posible que la gran
dispersién de los datos en el mes 6, tal y como se observa en la figura 4.69, haya influido
a la hora de no alcanzar significacion estadistica.
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Figura 4.69. Evolucién de los niveles de IL-6 a lo largo del estudio. Se representan a la izquierda el diagrama de
lineas y a la derecha el grdfico de cajas con la mediana, el rango intercuartilico 25-75 dentro de la caja y el resto
de valores en las barras.

4.3.3.3.4. FACTOR DE NECROSIS TUMORAL-a

Para los niveles de TNF-a no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre las medias a los 3, 6 y 12 meses (F: 1,3296; p: 0,2697), (Tabla 25. Figura 4.70).

TNF-a TNF-a

) T T
Nams
162 T

T T T T
TNF-a 0 TNF-a 3 TNF-a6  TNF-a 12 TNF-a 0 TNF-a 3 TNF-a6 TNF-al2

pg/mL

Figura 4.70. Evolucién de los niveles de TNF-a a lo largo del estudio. Se representan a la izquierda el diagrama de
lineas y a la derecha el grdfico de cajas con la mediana, el rango intercuartilico 25-75 dentro de la caja y el resto
de valores en las barras.

4.3.3.4. EVOLUCION LONGITUDINAL DE LAS CITOCINAS
ANTIINFLAMATORIAS: INTERLEUCINA 10

No se detectaron tampoco diferencias significativas entre las medias de los niveles plasmaticos
de IL-10 en las sucesivas determinaciones (F: 0,3060; p: 0,8210), (Tabla 25. Figura 4.71).
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Figura 4.71. Evolucién de los niveles de IL-10 a lo largo del estudio. Se representan a la izquierda el diagrama de
lineas y a la derecha el grdfico de cajas con la mediana, el rango intercuartilico 25-75 dentro de la caja y el resto
de valores en las barras.

4.3.3.5. EVOLUCION LONGITUDINAL DE LOS
MARCADORES DE NEUROPLASTICIDAD: BDNF

Las medias de los niveles plasmaticos de BDNF no mostraron diferencias significativas
en las diferentes mediciones realizadas entre la determinacién basal y los niveles a los 3,
6y 12 meses (F: 1,1658; p: 0,3272), (Tabla 25. Figura 4.72).

BDNF BDNF
250001 2500
)
200004 1000 T I
750
—El 15000+ TE' T
500
2 100001 E.
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o Jr L

T T T T T T
BDNF 0 BDNF 3 BDNF&  BDNF12 BDNFO BDNF 3 BDNF&  BDNF12

Figura 4.7 2. Evolucidn de los niveles de BDNF a lo largo del estudio. Se representan a la izquierda el diagrama de
lineas y a la derecha el grdfico de cajas con la mediana, el rango intercuartilico 25-75 dentro de la caja y el resto
de valores en las barras.

4.3.3.6. EVOLUCION LONGITUDINAL DE LOS REACTANTES
DE FASE AGUDA INFLAMATORIA: PCR.

No se hallaron diferencias significativas entre las medias de los niveles de PCR en las
sucesivas determinaciones realizadas (F: 0,7362; p: 0,5331), (Tabla 25.Figura 4.73).
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Figura 4.7 3. Evolucion de los niveles de PCR a lo largo del estudio. Se representan a la izquierda el diagrama de
lineas y a la derecha el grdfico de cajas con la mediana, el rango intercuartilico 25-75 dentro de la caja y el resto
de valores en las barras.

4.3.3.7. EVOLUCION LONGITUDINAL DE LOS
INDICADORES DE LESION GLIAL: PROTEINA S-100B.

En el estudio de medidas repetidas no se detectaros diferencias estadisticamente
significativas entre los valores sucesivos de proteina S-100B (F: 1,1828; p: 0,3209),
(Tabla 25. Figura 4.74).

Sin embargo hay que resenar que se observa una disminucién progresiva con respecto
al valor basal a los 6 meses y que queda cerca de la significacion estadistica (t: -1,8638;
p: 0,0657) pero con un incremento posterior a los 12 meses que podria estar influyendo
en la no significacion de la prueba estadistica.
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Figura 4.74. Evolucion de los niveles de proteina S-100B a lo largo del estudio. Se representan a la izquierda el
diagrama de lineas y a la derecha el grdfico de cajas con la mediana, el rango intercuartilico 25-75 dentro de la
caja y el resto de valores en las barras.
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4.3.3,8. EVOLUCION LONGITUDINAL DE LOS
PARAMETROS DE LA VIA DE LAS KINURENINAS: LA
ENZIMA IDO.

En las sucesivas determinaciones realizadas no se hallaron diferencias significativas
entre las medias de los niveles de IDO (F: 0,7362; p: 0,5331), (Tabla 25.Figura 4.75).

IDO IDO
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Figura 4.75. Evolucion de los niveles de la enzima IDO a lo largo del estudio. Se representan a la izquierda el
diagrama de lineas y a la derecha grdfico de cajas con la mediana, el rango intercuartilico 25-75 dentro de la caja
y el resto de valores en las barras.

4.3.4. DIFERENCIAS EN LA EVOLUCION
LONGITUDINAL DE LOS PARAMETROS ENTRE
LOS PACIENTES RESPONDEDORES Y NO
RESPONDEDORES.

Se ha estudiado si el hecho de ser respondedor al tratamiento antidepresivo guarda
relaciéon con la evolucidn de los pardmetros biolégicos analizados en el presente estudio.
Para ello se ha distinguido entre sujetos con depresion respondedores y no respondedores,
considerando respondedores al grupo de pacientes que han disminuido al menos un 50%
la puntuacién en las diferentes escalas en la evaluacion realizada a los 3 meses. Fueron
37 pacientes los que acudieron a la valoracion de los 3 meses y pudieron, por lo tanto, ser
clasificados como respondedores o no respondedores. Las tasas de respondedores y no
respondedores fueron diferentes segun la escala utilizada (Tabla 26).
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Tabla 26. TASAS DE RESPONDEDORES SEGUN LAS DIFERENTES ESCALAS
HAMD MADRS  BDI

Respondedores 30 26 21
No respondedores 7 11 16
Tasa 81,1% 70,3%  56,8%

Tabla 26. Tasas de respondedores segun las diferentes escalas

En cada uno de los grupos se ha estudiado la evolucion longitudinal de los diferentes
pardmetros analiticos por medio de andlisis estadistico con un modelo mixto de analisis
de la varianza (ANOVA) de medidas repetidas. En la Tabla 27 se presenta la significacion
del ANOVA de medidas repetidas en el grupo total de pacientes y en los grupos de
respondedores (frente a no respondedores) seglin las diferentes escalas.

Tabla 27. EVOLUCION LONGITUDINAL DE LOS PARAMETROS ANALITICOS SEGUN LOS PACIENTES SON
RESPONDEDORES O NO RESPONDEDORES

Todos HAMD MADRS BDI
p p-L p-R p-L p-R p-L p-R
Glucosa 0,1917 0,2345 0,4525 0,1784 0,5936 0,2350 0,8864
Col-total <0,0001(*) <0,0001(*) 01794  <0,0001() 08775  <0,0001(*)  0,7204
Col-HDL <0,0001 () <0,0001(*)  0,5439  <0,0001(*) 00638  <0,0001(*)  0,7799
Triglic. 0,1322 0,2009 0,3175 0,1498 0,3207 0,2017 0,6540
Cortisol 0,4154 0,2409 0,2787 0,2237 0,0818 0,2404 0,3658
ACTH 0,3154 0,2436 0,8483 0,1605 0,8836 0,2436 0,4691
B-endorf 0,2205 0,0472(*) 0,1809 0,0500 0,7264 0,0480(*) 0,3546
IL-1a 0,0304(*) 0,0507 0,6498 0,0478(*) 09197 0,0492(%) 0,1488
IL-1B 0,4422 0,5539 0,3218 0,5301 0,8375 0,5554 0,9353
IL-6 0,1204 0,1934 0,2715 0,2482  0,0086(*)  0,1928 0,0131(*)
TNF-a 0,2697 0,3059 0,3042 0,3018 0,1627 0,3059 0,3785
IL-10 0,8221 0,8229 0,8413 0,8495 0,6352 0,8230 0,846
BDNF 0,3272 0,2755 0,8893 0,2342 0,8115 0,2754 0,7019
PCR 0,5331 0,5889 0,9772 0,6083 0,4915 0,5889 0,8761
S-100B 0,3209 0,6291 0,7179 0,6147 0,4793 0,6285 0,5937
IDO 0,7614 0,7197 0,9671 0,7027 0,7866 0,7200 0,3788

Tabla 27. Evolucién longitudinal de los pardmetros analiticos segin los pacientes son respondedores o no
respondedores. Se presenta el valor de p de significacién estadistica del ANOVA de medidas repetidas para la evolucién
temporal (Tabla 25); p-R: significacion atribuible a las diferencias entre ser respondedor frente a no respondedor; p-L:
significacion del ANOVA de medidas repetidas para la evolucion longitudinal tras controlar el efecto de respondedor-
no respondedor. Col: colesterol; HDL: lipoproteina de alta densidad; Triglic.: Triglicéridos; ACTH: hormona
adrenocorticotropa; B-endorf: B-endorfina; IL: interleucina; BDNF: factor neurotréfico derivado del cerebro; PCR:
proteina C reactiva; IDO: indolamina 2,3-dioxigenasa.

181



MARCADORES INFLAMATORIOS EN DEPRESION

4.3.4.1. EVOLUCION LONGITUDINAL DE LOS NIVELES
DE IL-1a EN PACIENTES RESPONDEDORES Y NO
RESPONDEDORES.

Como se ha descrito en el apartado 4.3.3., se habian observado, de forma global para
todos los pacientes, cambios longitudinales en los niveles de IL-1a que resultaron
estadisticamente significativos (p: 0,0304; Tablas 25y 27).

Al distinguir entre respondedores y no respondedores no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos en ninguna de las escalas (p-R), manteniéndose
la significacion en los cambios longitudinales de IL-1a al controlarse el factor respondedor (p-L)
para MADRS y BDI y rozando la significacion para HAMD (Tablas 27y 27.1).

Tabla 27.1 (extraida de Tabla 27). EVOLUCION LONGITUDINAL DE IL-1a SEGUN LOS PACIENTES SON
RESPONDEDORES O NO RESPONDEDORES

Todos HAMD MADRS BDI
p p-L p-R p-L p-R p-L p-R
IL-1a 0,0304(*) 0,0507 0,6498 0,0478(*) 0,9197 0,0492(*) 0,1488

Tabla 27.1. Evolucién longitudinal de la IL-1a segun los pacientes son respondedores o no respondedores. Se presenta
el valor de p de significacion estadistica del ANOVA de medidas repetidas para la evolucién temporal para el total de
los pacientes (Tabla 25); p-R: significacion atribuible a las diferencias entre ser respondedor frente a no respondedor;
p-L: significacion del ANOVA de medidas repetidas para la evolucién longitudinal de IL-1a tras controlar el efecto de
respondedor-no respondedor.

Se han descrito en la siguiente tabla las medias de los niveles de IL-1a en los distintos
grupos en el momento basal, a los 3, alos 6 y a los 12 meses (Tabla 28. Figura 4.76).

Tabla 28.DESCRIPCION DE LOS NIVELES MEDIOS DE IL-1a

Basal 3 meses 6 meses 12 meses
Me (DE) Me (DE) Me (DE) Me (DE)

Todos 1,95 (0,70) 1,81(0,38) 1,96 (0,39) 2,19 (0,67)
HAMD-R 1,94 (0,78) 1,82 (0,40) 1,95(0,42) 2,21(0,70)
HAMD-NR 1,85 (0,44) 1,79 (0,32) 2,07 (0,27) 1,88 (0,36)
MADRS-R 1,93(0,81) 1,81(0,39) 1,88 (0,39) 2,20 (0,74)
MADRS-NR 1,92 (0,44) 1,77 (0,37) 2,26 (0,27) 2,02 (0,29)
BDI-R 2,05(0,85) 1,89 (0,41) 1,94 (0,40) 2,33(0,77)
BDI-NR 1,75 (0,46) 1,70(0,32) 2,02 (0,40) 1,88(0,29)

Tabla 28. Descripcion de los niveles medios de IL-1a en la muestra total y en los grupos de respondedores y no
respondedores segun las escalas HAMD, MADRS y BDI. Se presentan la media y la desviacién estandar. Me: media;
DE: desviacion estandar; HAMD: puntuacién en la escala Hamilton; MADRS: puntuacion en la escala MADRS; BDI:
puntuacion en las escala BDI; R: respondedores; NR: no respondedores.
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Figura 4.76. Representacion grdfica de la evolucion longitudinal de los niveles de IL-1a de forma conjunta y
distinguiendo entre respondedores y no respondedores segun las diferentes escalas. Se representa en morado al
total de pacientes, en rojo a los respondedores y en azul a los no respondedores.

4.3.4.2. EVOLUCION LONGITUDINAL DE LOS NIVELES
DE IL-6 EN PACIENTES RESPONDEDORES Y NO
RESPONDEDORES.

En los niveles de IL-6 no se habian detectado cambios estadisticamente significativos
en la evolucion longitudinal del grupo de pacientes total (p: 0,1204; Tablas 25y 27).

Al analizar por separado a los respondedores y no respondedores no se detectaron
diferencias significativas entre los grupos al clasificar segtin la HAMD pero si al distinguir
los grupos con la escala MADRS (p: 0,0086) y con el BDI (p: 0,0131), (Tablas 27 y 27.2).
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Tabla 27.2 (extraida de Tabla 27). EVOLUCION LONGITUDINAL DE IL-6 SEGUN LOS PACIENTES SON
RESPONDEDORES O NO RESPONDEDORES

Todos HAMD MADRS BDI
p p-L p-R p-L p-R p-L p-R
IL-6 0,1204 0,1934 0,2715 0,2482 0,0086 (*) 0,1928 0,0131(%

Tabla 27.2. Evolucién longitudinal de IL-6 segun los pacientes son respondedores o no respondedores. Se presenta el
valor de p de significacién estadistica del ANOVA de medidas repetidas para la evolucién temporal para el total de los
pacientes (Tabla 25); p-R: significacion atribuible a las diferencias entre ser respondedor frente a no respondedor; p-L:
significacion del ANOVA de medidas repetidas para la evolucion longitudinal de IL-6 tras controlar el efecto de
respondedor-no respondedor.

Al observar las medias de los niveles de IL-6 en los distintos grupos en el momento basal,
alos 3,alos 6yalos 12 meses (Tabla 28) parece confirmarse que los niveles de IL-6 serian
diferentes entre respondedores y no respondedores, cuando la distincion entre estos se
realiza mediante las escalas MADRS y BDI. En todo caso, el perfil temporal de ambos grupos
fue similar, no modificindose en el seguimiento longitudinal (Tabla 29. Figura 4.77).

Dado que los grupos de respondedores y no respondedores no estaban balanceados en
cuanto parametros como el IMC, que habia demostrado guardar relacién con los niveles
de IL-6, no se profundizdé mas en las posibles diferencias entre grupos.

Tabla 29. DESCRIPCION DE LOS NIVELES MEDIOS DE IL-6

Basal 3 meses 6 meses 12 meses
Me (DE) Me (DE) Me (DE) Me (DE)

Todos 0,63 (0,47) 0,52 (0,49) 0,47 (0,62) 0,43 (0,46)
HAMD-R 0,79 (0,50) 0,69 (0,48) 0,57 (0,48) 0,56 (0,48)
HAMD-NR 0,37(0,10) 0,54 (0,43) 0,32 (0,24) 0,38 (0,46)
MADRS-R 0,87 (0,49) 0,69 (0,45) 0,62 (0,70) 0,59 (0,50)
MADRS-NR 0,33(0,13) 0,58 (0,53) 0,31(0,22) 0,41 (0,40)
BDI-R 0,90 (0,50) 0,73(0,47) 0,67 (0,75) 0,56 (0,51)
BDI-NR 0,46 (0,33) 0,56 (0,48) 0,31 (0,25) 0,47 (0,43)

Tabla 29. Descripcién de los niveles medios de IL-6 en la muestra total y en los grupos de
respondedores y no respondedores segln las escalas HAMD, MADRS y BDI. Se presentan la
media y la desviacion estandar. Me: media; DE: desviacion estandar; HAMD: puntuacion en la
escala Hamilton; MADRS: puntuacion en la escala MADRS; BDI: puntuacion en las escala BDI; R:
respondedores; NR: no respondedores.
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Figura 4.77. Representacion grdfica de la evolucioén longitudinal de los niveles de IL-6 de forma conjunta y en
respondedores y no respondedores seguin las diferentes escalas. Se representa en morado al total de pacientes, en
rojo a los respondedores y en azul a los no respondedores.

4.3.4.3. EVOLUCION LONGITUDINAL DE LOS NIVELES DE
B-ENDORFINA EN PACIENTES RESPONDEDORES Y NO
RESPONDEDORES.

Con respecto a los datos relativos a la B-endorfina, no se habian detectado cambios
estadisticamente significativos en la evolucién longitudinal del grupo de pacientes total
(p: 0,2205; Tablas 25y 27).

Cuando se distinguio entre los grupos de respondedores y no respondedores tampoco
se encontraron diferencias entre los grupos con la HAMD (p: 0,1809), con la MADRS (p:
0,7264) ni con el BDI (p: 0,3546). Sin embargo, cuando se control6 para el hecho de ser
respondedor o no respondedor, si se observé una variacién significativa en la evolucion
longitudinal de los niveles de B-endorfina (Tablas 27 y 27.3).
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Tabla 27.3 (extraida de Tabla 27). EVOLUCION LONGITUDINAL DE B-ENDORFINA SEGUN LOS PACIENTES SON
RESPONDEDORES O NO RESPONDEDORES

Todos HAMD MADRS BDI
p p-L p-R p-L p-R p-L p-R
B-endorf 0,2205  0,0472()  0,1809 0,05 0,7264  0,0480()  0,3546

Tabla 27.3. Evolucion longitudinal de B-endorfina segun los pacientes son respondedores o no respondedores. Se
presenta el valor de p de significacién estadistica del ANOVA de medidas repetidas para la evolucién temporal para el
total de los pacientes (Tabla 25); p-R: significacion atribuible a las diferencias entre ser respondedor frente a no
respondedor; p-L: significacion del ANOVA de medidas repetidas para la evolucién longitudinal de IL-6 tras controlar
el efecto de respondedor-no respondedor.

Al observar las medias de los niveles de B-endorfina en los distintos grupos en el
momento basal, alos 3, a los 6 y a los 12 meses parece observarse un incremento en los
niveles que en los sujetos no respondedores ofrece un maximo a los 6 meses mientras
gue en los sujetos respondedores aparece a los 12 meses (Tabla 30. Figura 4.78). En ese
sentido, llama la atencién el descenso observado en los sujetos respondedores durante
la evaluacion a los 6 meses.

Tabla 30. DESCRIPCION DE LOS NIVELES MEDIOS DE B-ENDORFINA

Basal 3 meses 6 meses 12 meses

Me (DE) Me (DE) Me (DE) Me (DE)
Todos 49,43 (34,76) 59,12 (35,23) 55,47 (29,91) 65,12 (31,88)
HAMD-R 47,45 (30,94) 63,51 (36,54) 54,58 (29,84) 66,75 (33,37)
HAMD-NR 27,65 (18,13) 41,25 (23,36) 68,59 (29,19) 49,46 (22,86)
MADRS-R 42,74 (21,47) 62,23 (38,40) 53.13(28,01) 69,88 (33,75)
MADRS-NR 45,84 (46,42) 51,27 (25,22) 69,16 (33,80) 47,66 (21,99)
BDI-R 44,32 (22,24) 63,95 (37,70) 53,02 (30,56) 70,47 (34,43)
BDI-NR 44,83 (155,1) 72,71 (83,23) 81,25(112,1) 77,06 (98,26)

Tabla 30. Descripcion de los niveles medios de 3-endorfina en la muestra total y en los grupos de respondedores y no
respondedores segun las escalas HAMD, MADRS y BDI. Se presentan la media y la desviaciéon estandar. Me: media;
DE: desviacion estandar; HAMD: puntuacion en la escala Hamilton; MADRS: puntuacion en la escala MADRS; BDI:
puntuacién en las escala BDI; R: respondedores; NR: no respondedores.
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Figura 4.78. Representacion grdfica de la evolucién longitudinal de los niveles de B-endorfina en respondedores
y no respondedores segtn las diferentes escalas. Se representa en morado al total de pacientes, en rojo a los
respondedores y en azul a los no respondedores.

No se ha profundizado mas en este aspecto al tratarse de grupos no balanceados y con
un escaso nuimero de sujetos con seguimiento completo.
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5. DISCUSION

A pesar de la existencia de mdultiples tratamientos farmacolégicos, la depresién
sigue siendo una enfermedad con una alta tasa de cronificacién y recurrencia y que
produce un importante sufrimiento a los pacientes sobre todo cuando persiste en
el largo plazo. Por todo ello en este trabajo se ha intentado valorar la existencia de
posibles marcadores que ayuden a identificar posibles mecanismos fisiopatoldgicos
que influyan en la enfermedad asi como biomarcadores que contribuyan a
identificar a los pacientes con depresiéon o a diferenciar grupos de pacientes con
diferentes caracteristicas como la respuesta o no respuesta a los tratamientos .

5.1. DIFERENCIAS ENTRE LOS GRUPOS DE
CASOS Y DE CONTROLES

5.1.1. DIFERENCIAS ENTRE LAS CARACTERISTICAS
DEMOGRAFICAS DE LOS CASOS Y LOS
CONTROLES

Los grupos de casos y controles difirieron en la edad, el tipo de convivencia, el nivel
educativo vy la situacién laboral (Tabla 1).

Estas diferencias pueden ser explicadas por el origen de los distintos grupos. El grupo
de controles era mas joven al provenir en gran medida de poblacién activa laboralmente
en nuestro propio hospital, esta diferencia en la edad puede explicar también las
diferencias en el tipo de convivencia, en la situacién laboral de los grupos (mayor indice
de trabajadores activos en los controles) y en el nivel educativo (alta proporcion de
estudios superiores en los trabajadores del hospital).

5.1.1.1. IMPORTANCIA DE LAS DIFERENCIAS EN LA EDAD

En la edad avanzada se producen cambios en varias de las variables determinadas en
este trabajo.
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Hay trabajos que describen que en la edad avanzada se produce una disminucién de las
cifras de colesterol-HDL (Ferrara y cols., 1997), aunque esta afirmacion es negada en
otros estudios que si encuentran cambios en las cifras de colesterol total pero no en las de
colesterol-HDL (Weijenberg y cols., 1996) y también es conocido que la tasa de diabetes
se incrementa conforme avanza la edad (Choi y Shi, 2001). Ademas, la edad es un factor
de riesgo para la aparicion de ECV no solo por la influencia del resto de factores de riesgo
vascular sino también como factor independiente (Dhingra y Vasan, 2012).

Como se va a ir comentando también a lo largo de la discusién, la edad también produce
cambios en el sistema inmune. En la edad avanzada se describe una alteracién del
funcionamiento del sistema inmune, lo que se ha denominado “inmunosenescencia”, con
una accion mas débil de los mecanismos anti-oxidantes, lo que produce un incremento
de ROS y RNS que induce a su vez un incremento de la actividad de los macréfagos en
el proceso inflamatorio, con una sobreproduccién de moléculas proinflamatorias como
la IL-6, la IL-1 o el TNF-a y también se han descrito mayores niveles en las proteinas
de fase aguda como la PCR (Ballou y cols., 1996; Chung y cols., 2009; Weiskopf y
cols., 2009). Se han descrito asimismo cambios en el SNC, donde se ha observado una
hiperactivacién de la microglia en el cerebro en la edad avanzada incluso en ausencia de
enfermedad, que se puede traducir en una respuesta inmune exagerada en el SNC ante
la activacion inmune (Godbout y Johnson, 2006).

Por todo ello la diferencia de edad hallada entre los grupos (p: 0,0009) supone una
limitacién de este trabajo y es preciso tenerla siempre en cuenta en la interpretacion de
los resultados.

5.1.1.2. IMPORTANCIA DE LA NO EXISTENCIA DE
DIFERENCIAS EN EL SEXO

Enrelaciéon con el género, no se hallaron diferencias entre los dos grupos en la proporcién
entre hombres y mujeres, predominando en ambos grupos las mujeres (64% en el grupo
de los casos 'y 69% en el caso de los controles), en una proporcién de géneros similar a la
descrita en diferentes estudios epidemioldgicos acerca de la depresion. Por ejemplo, una
revision acerca de las diferencias de género en depresion publicada en 2003 describe
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que en los diferentes estudios la prevalencia de depresidén es superior en mujeres con
una ratio que oscila entre 1.3 y 3.1 (Kuehner, 2003).

Se sabe que las hormonas sexuales tienen un efecto modulador sobre el sistema inmune
y se han descrito diferencias de género en poblaciéon sana, mostrando una mayor
liberacion de citocinas proinflamatorias como el TNF-a, la IL-1f3 o la IL-6 en los hombres
gue en las mujeres ante la administracion de LPS (Aulock y cols., 2006) y también
diferencias en los patrones de respuesta ante situaciones de estrés psicolégico agudo
(Prathery cols., 2009). Asimismo, las diferencias se observan también en enfermedades
psiquiatricas como la esquizofrenia, donde hay estudios que describen mayor elevacion
de los niveles de IL-6 en mujeres (Lee y cols., 2016). Otro parametro en el que se han
descrito diferencias entre géneros es la PCR, que es mas alta en mujeres que en varones
(Kheray cols., 2005).

Por todo ello, el hecho de que la proporcidon de hombres y mujeres en el estudio sea
similar en los grupos de casos y de controles (p: 0,722) permite que el sexo no resulte
una variable de confusién en las comparaciones de los diferentes parametros.

5.1.2. DIFERENCIAS ANTROPOMETRICAS Y EN LOS
ANTECEDENTES MEDICOS ENTRE LOS CASOS Y
LOS CONTROLES

5.1.2.1. DIFERENCIAS EN LOS DATOS ANTROPOMETRICOS

No se encontraron diferencias significativas en los datos antropométricos del grupo de
casos y de los controles. Ambos grupos resultaron similares en las cifras de IMC y de
presion arterial, tanto sistélica (PAS) como diastdlica (PAD).

5.1.2.1.1. IMPORTANCIA DE LA NO EXISTENCIA DE DIFERENCIAS EN EL
IMC ENTRE LOS GRUPQOS

Estan descritos en la literatura diversos cambios en los parametros inflamatorios en
relacién con el IMC dado que, como se ha descrito en la introduccién, la grasa periférica
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y los adipocitos son una fuente importante de inflamacién y de liberacién de citocinas
y se ha comprobado ademas que el IMC puede influir en los niveles de diferentes
pardmetros analiticos medidos en este estudio.

Por ejemplo, un metaandlisis realizado en poblaciones diferentes ha comprobado que
la obesidad se asocia con una elevacion de los niveles de PCR, sobre todo en mujeres
y en individuos europeos y norteamericanos y que esta asociacion, que aparece desde
la infancia, no distingue entre sexos hasta la edad adulta (Choi y cols., 2013). Se ha
descrito asimismo que tanto la IL-6 como la PCR se elevan en la obesidad, interviniendo
de esa manera en el desarrollo de ECV (Van Gaal y cols., 2006) y son varios los estudios
que han mostrado también la asociacion entre la obesidad y las cifras mas altas de PCR,
IL-6 y TNF-a en individuos sanos (Panagiotakos y cols., 2005; Park y cols., 2005; Shelton
y cols., 2015). Otras sustancias que también pueden correlacionar con el IMC son la
proteina S-100B (Steiner y cols., 2010) y la IDO (Brandachery cols., 2007).

Por todo lo anterior es destacable que en este trabajo el IMC sea similar en ambos
grupos (p: 0,5837), por la importancia de evitar este posible factor de confusion para
muchos de los parametros analiticos estudiados.

5.1.2.2. DIFERENCIAS EN LOS ANTECEDENTES MEDICOS

5.1.2.2.1. DIABETES

En la literatura revisada se describe una relacién bidireccional entre la diabetes, sobre
todo la diabetes tipo 2, y la depresion; por ejemplo, un metaanalisis publicado en 2012
describe que las tasas de depresidn en pacientes con diabetes son al menos el doble de
las de la poblacién sin enfermedades crénicas (Roy y Lloyd, 2012).

Otro factor que hace pensar en una posible tasa mayor de diabetes en el grupo de casos
es la diferencia de edad descrita entre los grupos comparados, que es mayor en el grupo
de pacientes con depresién, ya que la edad es un factor de riesgo para la aparicién de
diabetes (Choi y Shi, 2001).
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A pesar de todo ello, no se ha detectado que exista una diferencia estadisticamente
significativa entre la tasa de diabetes del grupo de pacientes con depresién y la del
grupo de controles (p: 0,6807), tal vez por un insuficiente tamafio de la muestra.

5.1.2.2.2. TABAQUISMO

Con respecto al tabaquismo, aunque parecia ser mas prevalente en el grupo de pacientes
(27% en pacientes y 18% en controles), esta diferencia no llegé a alcanzar significacion
estadistica (p:0,2227), (Tabla 2. Figura 4.12).

En los estudios revisados se ha visto que el tabaquismo resulta mas prevalente en
los pacientes con enfermedad psiquiatrica que en la poblaciéon general. Por ejemplo,
un estudio publicado en 2000 acerca del tabaquismo en poblaciéon con enfermedad
psiquiatrica de Estados Unidos entre los afnos 1991 y 1992 describe que la prevalencia
de tabaquismo activo en pacientes con depresién mayor y distimia esta en torno al 37%
mientras que en la poblacién sin enfermedad psiquiatrica es del 22,5% (Lasser y cols.,
2000); otro trabajo posterior, basado en datos de 2007 de poblacion estadounidense y
australiana, describe una tasa del 38% en pacientes con trastornos depresivos frente al
22,3% en personas sin trastorno psiquiatrico (Lawrence y cols., 2009).

Las tasas de tabaquismo halladas en este trabajo resultan menores que las de estas
publicaciones, posiblemente debido a la disminuciéon de las tasas de tabaquismo en los
ultimos afos (Catalina Romero y cols., 2012; Cherry y Schappert, 2014) y es posible
que la diferencia pudiera llegar a alcanzar significaciéon estadistica si se incrementara el
tamano de la muestra.

5.1.2.3. ACERCA DE LA MAYOR TASA DE ECV EN EL GRUPO DE CASOS

Si se encontré una tasa mas elevada de ECV en el grupo de pacientes con depresion
gue en los controles (Tabla 2. Figura 4.13), coincidiendo en este caso con lo descrito en
la literatura (Hare y cols., 2014).

El grupo de pacientes poseia mayor tasa de ECV aunque los grupos no diferian en los
principales factores de riesgo vascular como la tasa de diabetes, de colesterol total o de
tabaquismo ni tampoco en el IMC (Tzoulaki y cols., 2016). Este dato apoya los trabajos
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que afirman que la asociacién entre depresion y ECV es independiente de la asociacion
entre depresion y el resto de factores de riesgo cardiovascular como el tabaquismo, la
obesidad o la diabetes (Baune y cols., 2012; Nemeroff y Goldschmidt-Clermont, 2012).

5.1.3. DIFERENCIAS ENTRE LOS PARAMETROS
METABOLICOS DE LOS CASOS Y CONTROLES

Dentro de los parametros analiticos consideramos a los pardmetros metabélicos como
variables independientes, buscando valorar la posible influencia que puedan tener sobre
el resto de resultados analiticos que son los que globalmente denominamos “pardmetros
inflamatorios” dado que, como se ha descrito en la introduccién, estan en relacién con
los posibles mecanismos inflamatorios que se ven implicados en la depresion.

Dentro de los parametros metabdlicos se han visto diferencias a tener en cuenta para el
estudio en los niveles de colesterol-HDL y en los niveles de triglicéridos (Tabla 5. Figuras
425y4.26).
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5.2. ESTUDIO DE LAS CORRELACIONES DE
LAS VARIABLES INDEPENDIENTES

Antes de continuar es preciso valorar si las diferencias existentes entre los grupos,
resumidas en el apartado previo 5.1., van a tener influencia sobre los diferentes
parametros inflamatorios que se miden en este trabajo. En este sentido se consideraron
como variables independientes la edad, el nivel de colesterol-HDL, el nivel de triglicéridos
y la presencia de ECV previa por tratarse de las variables que difirieron entre los dos
grupos y que podrian de ese modo haber influido sobre las diferencias halladas en los
pardametros inflamatorios. Ademas, como se ha explicado previamente, también se
estudié la influencia del IMC porque esta descrita en la literatura una repercusion de
este factor sobre los parametros inflamatorios.

5.2.1. POSIBLE INFLUENCIA DE LA EDAD SOBRE
LOS PARAMETROS INFLAMATORIOS BASALES

En el estudio de correlaciones entre la edad y los parametros basales se observo la
existencia de correlacién entre la edad y los niveles de cortisol y de IL-10 (Tabla 6).

En relacion con el cortisol se observd que esta asociacion con la edad (p: 0,0038)
mostraba diferente comportamiento entre los dos grupos de sujetos dado que no
existia en el grupo de controles (p: 0,700) pero si en el los pacientes con depresion (p:
0,0134), (Tabla 7. Figura 4.39). Este hecho puede sugerir, de manera indirecta, que las
diferencias observadas entre casos y controles para los niveles de cortisol no pueden
explicarse exclusivamente por la mayor edad promedio de los casos y que el hecho de
sufrir depresion influye en esta asociacion entre el cortisol y la edad.

Con respecto a la IL-10, aunque el estudio de correlacién mostraba que existia una
asociacion con la edad (p: 0,0254), al distinguir entre casos y controles no se observo
esta correlacién en ninguno de los grupos (p casos: 0,5654; p controles: 0,0640), (Tabla
7. Figura 4.40). A pesar de ello hay que observar que el grupo de los casos queda en
el limite de la significacién estadistica, lo que podria apuntar a que los hallazgos de
diferencias entre casos y controles en los niveles de IL-10 podrian estar, al menos en
parte, sesgados por las diferencias en la edad.
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5.2.2. POSIBLE INFLUENCIA DE LOS NIVELES DE
COLESTEROL-HDL SOBRE LOS PARAMETROS
INFLAMATORIOS BASALES

En el estudio de correlacion se observd asociacion negativa entre el colesterol-HDL y
los niveles de PCRy de IDO; es decir, que menores niveles de colesterol-HDL se asocian
a elevacion de la PCRy de la IDO (Tabla 8).

Al observar la asociacidon negativa entre los niveles de colesterol-HDL y los de PCR (p:
<0,001) y distinguir también entre los dos grupos, la asociacion entre estas variables se
confirmo para los casos (p: <0,0001) pero no en controles (p: 0,0839), (Tabla 9. 4.41).
Esta discrepancia entre los grupos permite pensar que, dada su ausencia en controles,
el incremento de los niveles de PCR en el grupo de casos no es achacable una relacion
causal inversa con los niveles de colesterol-HDL en ese grupo e indirectamente parece
sugerir que se puede tratar de un hallazgo vinculado directamente al hecho de pertenecer
al grupo de casos por padecer depresion.

Con respecto a la asociacién del colesterol-HDL con los niveles de IDO que se observo
globalmente (p: 0,0396) sucedié que al distinguir entre los grupos se mantuvo la
asociacion en los casos (p: 0,0396) pero no en los controles (p: 0,2111), (Tabla 9. Figura
4.42). Nuevamente, este dato parece sugerir que el incremento de los niveles de IDO en
el grupo de casos no es achacable a una influencia directa de un menor nivel de colesterol-
HDL en estos sujetos dado que no se observa correlacién negativa en el grupo control.

5.2.3. POSIBLE INFLUENCIA DEL NIVEL DE
TRIGLICERIDOS SOBRE LOS PARAMETROS
INFLAMATORIOS BASALES

Se observé en este caso una asociacion entre las cifras de triglicéridos y de PCR (p: 0,0003),
(Tabla 10) que, el distinguir entre casos y controles, se mantuvo en el grupo de los pacientes
con depresion (p: <0,0001) pero no en los controles (0,2865). Este hecho sugiriere que las
diferencias en los niveles de triglicéridos entre casos y controles no son las responsables de
las diferencias en los niveles de PCR entre ambos grupos (Tabla 11. Figura 4.43).
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5.2.4. POSIBLE INFLUENCIA DEL INDICE DE MASA
CORPORAL (IMC) SOBRE LOS PARAMETROS
INFLAMATORIOS BASALES

En el estudio de correlacion entre el IMC y los pardmetros inflamatorios basales se
alcanzé significacion estadistica para la asociacion entre el IMCy la IL-6 asi como entre
el IMCy la PCR.

En el caso del IMCYy la IL-6 la asociacion entre estas dos variables (p: 0,0253), mostrada
en la tabla 12, se mantuvo en el grupo de los controles (p: 0,0176) pero no en los casos
(p: 0,5703), (Tabla 13). Esta asociacién entre las cifras de IL-6 y el IMC puede indicar
que el IMC puede estar afectando a los estudios que reflejan cambios de la IL-6 en
depresion y que la IL-6 no seria tanto un marcador de depresién como un marcador de
obesidad y que por este motivo en el presente estudio, donde los casos y los controles
no difirieron en el IMC, no se observan diferencias en los niveles de IL-6.

En relacion con la asociacion entre IMC y PCR (p: 0,0011; Tabla 12), se observé que la
asociacion aparecia exclusivamente en los casos (p casos: 0,01229, p controles: 0,0854).
Esto sugiere que el hecho de que los niveles de PCR aparezcan elevados en los casos
no se debe a una relacién inducida por cambios en los valores del IMC y coincide con
datos de estudios previos en los que, al controlar por el IMC también se observaba una
elevacién de PCR en sujetos con depresion (Howren y cols., 2009).

5.2.5. POSIBLE INFLUENCIA DE LA PRESENCIA DE
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR SOBRE LOS
PARAMETROS INFLAMATORIOS BASALES

De entre los parametros inflamatorios, el Gnico que se asocié con la ECV previa fue el
nivel de IL-6 (p: 0,0005), (Tabla 14). Se obtuvo significacion estadistica para la interaccion
entre el hecho tener o no antecedentes de ECV y el de ser caso o control (p: 0,0191),
(Figura 4.47). Esto podria sugerir que las diferencias de IL-6 entre los pacientes con y
sin ECV previa estan influidas por el hecho de sufrir depresion u otras condiciones que
aparezcan asociadas a la misma en este estudio.
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5.3. ESTUDIO DE LOS PARAMETROS
ANALITICOS EN LA DEPRESION

5.3.1. LOS PARAMETROS METABOLICOS EN LA
DEPRESION

5.3.1.1. GLUCOSA

No existieron diferencias entre los grupos de casos y controles en los niveles de glucosa
(Tabla 5. Figura 4.23), algo que es compatible con la no aparicion de diferencias entre las
tasas previas de diabetes entre los grupos (Tabla 2. Figura 4.11). Esto datos contrastan
con los recogidos en la literatura que muestran una relacién bidireccional entre la
depresion y la diabetes, como un metaandlisis de 2008 que describe un incremento del
15% del riesgo de depresion en los pacientes con diabetes y un aumento del 60% en
el riesgo de aparicion de diabetes en los pacientes con depresion (Mezuk y cols., 2008;
Royy Lloyd, 2012).

A pesar de que se establece en el presente trabajo la existencia de una correlacion
estadisticamente significativa entre los niveles de glucosa y la edad, una asociacion ya
descrita previamente en diferentes trabajos (Baenay cols., 2005; Chen y cols, 2012), y
de que la edad es mayor en el grupo de casos, es llamativo que no se hayan detectado
niveles diferentes de glucosa entre los grupos. Una posible explicacion para este hallazgo
es gue esta elevacién de la glucosa con la edad no se produzca directamente por efecto
de la edad sino por mediacién de otros factores como el IMC, factor con el que también se
observa la existencia de correlaciéon aungue en este trabajo es similar en los dos grupos y
gue a su vez se ha visto asociado a intolerancia a la glucosa (Garca-Estevez y cols., 2004).

5.3.1.2. COLESTEROL TOTAL

Tampoco se observaron diferencias entre los valores de colesterol total entre casos y
controles (Tabla 5. Figura 4.24). Y ello, a pesar de que se observd una correlacion entre
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la edad mas elevada y las cifras de colesterol (Tabla 6) y de que la edad en el grupo de
casos fue significativamente mas alta que la de los controles (Tabla 1. Figura 4.1).

Este dato contrasta con la datos de la literatura donde, desde principios de los afos 90,
los estudios epidemioldgicos describian que los niveles bajos de colesterol se asociaban
con mayores tasas de mortalidad externa, incluyendo muertes por suicidio, homicidio,
accidentes y otras causas no naturales (Lindberg y cols., 1992; Muldoon y cols., 1990),
y se llegd a proponer que el colesterol bajo, en combinaciéon con una alteracién del
TSD, seria un posible biomarcador de la conducta suicida (Coryell y Schlesser, 2007).
En relacién con esto también se describié la correlacion entre los niveles bajos de
colesterol y la depresidn, un importante factor de riesgo para el suicidio (Maes y cols.,
1997; Morgany cols., 1993; Partonen y cols., 1999). Como mecanismo se ha propuesto
una alteracioén en la fluidez de la membrana de la neurona y la consiguiente alteracion
de la transmision serotonérgica (You y cols., 2013).

Otro dato a favor de una posible relacion entre la disminucién del colesterol total y la
aparicion de depresion es la relacion descrita entre el tratamiento con estatinas y la
sintomatologia depresiva. Las estatinas son farmacos que se utilizan fundamentalmente
para disminuir los niveles séricos de colesterol y en la prevencion primaria y secundaria
de la enfermedad arterial coronaria y que también han mostrado beneficios en otras
enfermedades como la enfermedad de Alzheimer y otras demencias, los ictus, la
degeneracién macular o la osteoporosis. Conforme su utilizacién se fue extendiendo
se empezd a plantear la posibilidad de que produjeran la aparicion de efectos adversos
psiquidtricos y varios estudios describieron una asociacién entre el uso de estatinas y la
aparicién de depresién. Sin embargo, varios metaandlisis publicados en los Ultimos afos
han descartado este efecto pro-depresivo de las estatinas y han descrito, por el contrario,
un efecto antidepresivo en estos farmacos (O’Neil y cols., 2012; Parsaik y cols., 2014).

A pesar de ello en el presente trabajo no se hallaron diferencias entre los niveles de
colesterol total entre los dos grupos en la determinacion basal (Tabla 5. Figura 4.24). Sin
embargo en el estudio de la evolucion longitudinal de las cifras de colesterol se detectd
un incremento en las cifras del mismo que resulté estadisticamente significativo (p:
<0,0001), (Tabla 25. Figura 4.63), sin que se observaran diferencias en este incremento
al distinguir entre respondedores y no respondedores (Tabla 25).
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5.3.1.3. COLESTEROL-HDL

Por el contrario, si se encontraron diferencias en los niveles de colesterol-HDL, que
resultaron mas bajos en los pacientes con depresion que en los controles sanos (Tabla
5. Figura 4.25), de forma coincidente con lo descrito en diferentes trabajos publicados
(Almeiday cols., 2014; Dunbary cols., 2008; Muhtz y cols., 2009).

Dado que en el estudio de correlaciones no se detecté influencia de la edad sobre los
niveles de colesterol-HDL (Tabla 6), se descarta que esta diferencia pueda ser atribuida
a la diferencia de edad entre los grupos.

En el estudio de correlaciones si que aparecié una asociacion negativa del colesterol-
HDL con el IMCY, con respecto a los parametros inflamatorios, una asociacion negativa
entre el colesterol-HDL y los niveles de PCR y de IDO; es decir, que los niveles mas
bajos de colesterol-HDL se asociaron a un incremento del IMC y una elevacién de la
PCRydelaIDO (Tablas 8 y 12).

En la asociacion entre el colesterol-HDLy el IMC (p: <0,0001) se asume que la relacion
entre estos parametros es algo ya conocido desde tiempo atras (Kannel y cols., 1979),
del mismo modo que la asociacién del IMC con los niveles de glucosa o de triglicéridos,
por lo que no se profundiza en esta via.

Al revisar la asociacion negativa entre los niveles de colesterol-HDL y los de PCR en la
muestra total (p: <0,001) hay que decir que esta asociacion ya esta descrita en otras
poblaciones como las afectadas por el sindrome metabdlico (Frohlich y cols., 2000), el
tabaquismo (Gémez de Terreros y cols., 2008) o la apnea obstructiva del suefio (Tan y
cols., 2006). El trabajo acerca del sindrome metabdlico no distingue frente a controles;
sin embargo, tanto en el trabajo de la apnea del suefio como en el del tabaquismo, la
asociacion entre la elevacion de la PCRy un menor nivel de colesterol-HDL aparece tanto
en los casos como en los controles, lo que sugiere en estos estudios que el incremento
de la PCR podria estar mediado por los valores bajos de colesterol-HDL o por un factor
externo que resultara comun a los dos. En los resultados de nuestro trabajo, por el
contrario, cuando se distinguieron los grupos de pacientes y de controles, se observd
gue la asociacion entre estas dos variables se confirmaba en el grupo de los casos (p:
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<0,0001) pero no en controles (p: 0,0839), (Tabla 9. Figura 4.41); esta discrepancia entre
ambos grupos permite pensar que, dada su ausencia en controles, el incremento de los
niveles de PCR en los casos no es achacable a una relacién causal inversa con los niveles
de colesterol-HDL en ese grupo e, indirectamente, parece sugerir que el incremento de
PCR y la disminucién del colesterol-HDL son dos fendmenos que se vinculan al hecho
de presentar depresién.

Con respecto a la asociacion del colesterol-HDL con los niveles de IDO que se observd
globalmente (p: 0,0396) resulté también que, al distinguir entre los grupos, se mantuvo
la asociacion en los casos (p: 0,0396) pero no en los controles (p: 0,2111), (Tabla 9.
Figura 4.42). Nuevamente, este dato parece sugerir que el incremento de los niveles de
IDO en el grupo de casos no es achacable a una influencia directa de un menor nivel
de colesterol-HDL en estos sujetos dado que no se observa correlacién negativa en el
grupo control, sino que hace pensar que el incremento de IDO y también la disminucién
del colesterol-HDL se asocian a la presencia de depresion.

Otro dato observado es que los niveles de colesterol-HDL resultaron mas bajos en los
individuos con antecedentes de ECV que en aquellos sin ECV (p: 0,0019), (Tabla 14);
dato que coincide con la asociaciéon que ha sido descrita en diversos estudios que se
realizaron en la segunda mitad del siglo XX sobre extensas poblaciones (Gordon y cols.,
1989). Al separar a los casos de los controles para ver la influencia que tiene la ECV
en cada uno de los grupos sobre los niveles de colesterol-HDL se observé, como se
puede ver en la figura 4.46, que tanto la existencia de ECV previa (p: 0,0474) como el
hecho de ser caso (p: 0,0061) influyeron sobre las cifras de colesterol-HDL, de manera
que el colesterol-HDL fue mas elevado en el grupo de controles sin ECV previa, sin
que el andlisis de la interaccion resultara estadisticamente significativo. Este dato nos
indicaria que tanto el hecho padecer ECV como de sufrir depresién tienen relacién con
los niveles bajos de colesterol-HDL (Figura 4.46).

Lo mas llamativo del analisis del papel del colesterol-HDL en la depresion se hallé en el
estudio de regresion de los parametros inflamatorios (Tabla 19), intentando determinar
cuales de ellos podrian relacionarse con la presencia de depresion. Se realizé el estudio
para el cortisol, la ACTH, la IL-10, la PCR, la proteina S-100B y la IDO tanto en un
modelo de regresion logistica simple como en otro modelo de regresién multiple y
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resulta llamativo que, para todos los parametros inflamatorios estudiados, el colesterol-
HDL resulté muy significativo (p: < 0,0001) y con aproximadamente el mismo valor
absoluto de la magnitud del efecto para todos los parametros (InOR= -0,08; OR=
0,92), sugiriendo que el colesterol-HDL podria tratarse de un factor que se asocia
directamente a la presencia de depresién y que resultaria ser, seglin este trabajo, un
parametro inflamatorio mas.

De todo lo anterior se va desprendiendo que los niveles de colesterol-HDL estudiados
en este trabajo parecen tener relaciéon con la presencia de depresion, por lo que se
ha planteado la posibilidad de utilizar este pardmetro como un posible biomarcador
de depresion. En el andlisis de sensibilidad y especificidad resulté ser el mejor de los
marcadores posibles de este trabajo, por ser el de mayor AUC, resultando un test de
exactitud media (AUC: 0,7534, p:<0,0001), (Tabla 20. Figura 4.52).

Acerca de la posible relacién entre la depresion y las cifras de colesterol-HDL hay que
decir que se ha revisado mucho este tema en relacion con el estudio de la denominada
“depresion vascular”, un término propuesto para describir una depresion que aparece
por vez primera en la vejez y que se relaciona con patologia de tipo cerebrovascular
(Alexopoulosy cols., 1997). En relacion con esta hipotesis se han hecho mdltiples estudios
acerca de los factores de riesgo vascular en ancianos, encontrando que la disminucién
del colesterol-HDL en plasma es la alteracion mas consistentemente asociada a este
tipo de depresién y relacionandose la aparicién de depresién de inicio tardio con una
menor cifra en los niveles de colesterol-HDLy con ECV preexistente (Kimy cols., 2006).
Un trabajo realizado en Australia y publicado en 2014 con el seguimiento de varones
ancianos a lo largo de 5 afnos ha comprobado que la probabilidad de sufrir depresion en
esta poblacién se incrementa con el descenso de los niveles de HDL en la poblacién,
sobre todo en aquellos con antecedentes de depresion (Almeida y cols., 2014). Estos
datos son coincidentes con los resultados obtenidos en el presente estudio sobre la
depresién en general, no limitada a la vejez.

Podria hipotetizarse que la depresién puede causar pérdida de apetito y que la
menor ingesta caldrica y la consiguiente pérdida de peso podrian producir una menor
concentracion plasmatica de colesterol, incluida una disminucion de la concentracion
de colesterol-HDL (Sullivan y cols., 1999). Sin embargo, el hecho de que el pesoy el IMC
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sean similares en ambos grupos descarta que la diferencia en los niveles de colesterol-
HDL sea atribuible a este hecho (Tabla 2). Ademas, alguno de los trabajos revisados ha
distinguido los pacientes con depresién entre los que tienen disminucién del apetito y
los que no tienen, sin encontrar diferencias en sus niveles de colesterol-HDL (Lehto y
cols., 2008).

Se describe también en la literatura que en la edad avanzada se produce un incremento
en la prevalencia del sindrome metabdlico y, concretamente, una disminucién de las cifras
de colesterol-HDL (Ferraray cols., 1997). Esta afirmacion es negada en otros estudios que
no encuentran cambios en dichas cifras (Weijenberg y cols., 1996). En el presente trabajo,
aungue si se vio que habia una asociacién entre la edad y los niveles globales de colesterol,
no se observd asociacion entre la edad y los niveles de colesterol-HDL (Tabla 6), lo que va
en contra de la explicacion de que la disminucién de los niveles de colesterol-HDL en el
grupo de casos tenga que ver con una mayor edad de los mismos.

Las limitaciones de los estudio descritos hasta ahora es que estin realizados
exclusivamente en ancianos. Para hablar de poblaciones mas jévenes se pueden utilizar
los estudios que se han realizado sobre sindrome metabdlico y depresion. Numerosos
trabajos han estudiado la relaciéon entre ambas enfermedades en pacientes jovenes
(Kinder y cols., 2004), de edad media (Akbaraly y cols., 2009) y en pacientes de edad
avanzada (Akbaraly y cols., 2011). Globalmente, un metaanalisis ha confirmado una
relacion bidireccional entre el sindrome metabdlico y la depresién: tanto una mayor
aparicion de sindrome metabdlico en pacientes con depresion previa como de aparicion
de depresion en pacientes con sindrome metabdlico previo (Pan 'y cols., 2012).

Dentro de estos trabajos acerca del sindrome metabdlico varios estudios han intentado
identificar qué componente del mismo (niveles bajos de colesterol-HDL, hiperglucemia,
hipertrigliceridemia o HTA) se asocia a la depresion y son varios los que han encontrado
que los bajos niveles de colesterol-HDL se asocian con la presencia de depresion
(Akbaraly y cols., 2009; Nyboe y cols., 2016), de una manera similar a los resultados
obtenidos en nuestro trabajo.

También en relacion con los niveles de colesterol-HDL y depresién se ha descrito que
hay asociacién entre las cifras mas bajas de este pardmetro y los cuadros depresivos
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de mayor duracién (Lehto y cols., 2008; Vogelzangs y cols., 2014). Concretamente un
estudio que distingue a los pacientes entre aquellos con un sintomatologia depresiva
de duracién superior e inferior a 3 afios ha descrito que por cada descenso de 0.5
mmol/L (equivalente a 18 mg/dL) en las cifras de colesterol-HDL se dobla la posibilidad
de pertenecer al grupo de larga duracién (Lehto y cols., 2010). En el presente trabajo
no se ha estudiado esta asociacién por el nimero escaso de pacientes con depresion
de larga duracion.

Acerca del mecanismo que subyace a la disminucion de los niveles de colesterol-HDL y
a la aparicion de depresion una de las hipotesis que se ha planteado es la existencia de
una predisposicion genética. Por ejemplo, un estudio que ha comparado a un grupo de
familiares de primer grado de pacientes con depresién y otro grupo de controles sanos
muestra que los primeros sujetos, que son sanos pero con mayor riesgo de desarrollar
trastornos afectivos, tienen menores niveles de colesterol-HDL que los controles
y sugiere que el colesterol-HDL sea un marcador de rasgo para estas enfermedades
(Sobczak y cols., 2004).

Otro mecanismo que podria explicar la alteracion de las cifras de lipidos en la depresion
es la administracion de tratamiento farmacolégico. De hecho, dado que el 90% (Figura
4.22) de los pacientes incluidos en el estudio estaban ya en tratamiento antidepresivo,
podria plantearse que esta alteracién del perfil lipidico en la depresion puede deberse
a la toma de tratamiento psicofarmacolégico. Se ha descrito que tanto los farmacos
antidepresivos como otras familias de psicofarmacos frecuentemente utilizadas en el
tratamiento de la depresion, como los antipsicéticos o los estabilizadores del animo,
han mostrado tener efecto sobre el peso y podrian de esta manera influir sobre el perfil
metabdlico (Dent y cols., 2012). Sin embargo hay trabajos que descartan que estos
cambios sean debidos al tratamiento farmacoldgico (Pyykkdnen y cols., 2012) e incluso
que describen una mejoria del perfil metabdlico con el tratamiento farmacolégico
eficaz de la depresion (Hummel y cols., 2011). Este mismo efecto metabdlico se ha
comprobado con el tratamiento eficaz con TEC, con una correlacion entre la disminucion
de la sintomatologia depresivay el incremento de las cifras de colesterol-HDL, apoyando
gue la elevacion de este pardmetro esta relacionado con la mejoria clinica y no con el
tratamiento farmacoldgico (Aksay y cols., 2016). En nuestro trabajo no se alcanzé un
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numero suficiente de pacientes sin tratar como para poder comparar pero es resefiable
que, aunque el 90% de los pacientes ya estaban recibiendo tratamiento en el momento
basal, el colesterol-HDL se incrementd en el estudio longitudinal, coincidiendo con la
mejoria clinica. De hecho, seguin el andlisis longitudinal de los datos existié unincremento
en las cifras de colesterol-HDL que alcanzé significacion estadistica (p: <0,0001).

De esta manera el colesterol-HDL resulta ser el Unico pardametro analitico que difirié
en los andlisis basales entre casos y controles y que en el estudio longitudinal mostré
un cambio que resultd estadisticamente significativo (p: <0,0001). Todo ello que le
convierte en un posible biomarcador de estado para la depresion que podria ser utilizado
para apoyar el diagndstico y para valorar la evolucién y el pronéstico de la enfermedad.
Ademas del andlisis de sensibilidad y especificidad realizado se desprende que el nivel
de colesterol-HDL resulta ser el mejor predictor de depresién de los estudiados en el
presente trabajo.

5.3.1.4. TRIGLICERIDOS

Se observo en el estudio que los pacientes con depresion presentaban niveles mas
altos de triglicéridos que el grupo de controles. Este hallazgo concuerda con los datos
obtenidos en la revision de la literatura (Vancampfort y cols., 2013).

En cualquier caso, se comprobd que habia una asociacién entre las cifras de triglicéridos
y la edad (Tabla 6) por lo que al menos parte del mayor nivel de triglicéridos en el
grupo de los casos puede estar relacionada con la mayor edad de este grupo. También
puede explicarse una parte del incremento de los triglicéridos por las menores cifras
de colesterol-HDL de los casos (Tabla 10), comentadas previamente. Con respecto a
la posible asociacion con la presencia de ECV previa se ha hall6é correlacion entre la
existencia de ECVy las cifras de triglicéridos, algo esperable ya que se trata de un factor
de riesgo ya conocido para esta enfermedad (Miller y cols., 2011).

Enlos estudios de correlacién con los parametros inflamatorios se encontré que existia
asociacion entre las cifras de altas de triglicéridos y de PCR (p: 0,0003, Tabla 10). Esta
asociacion se comprobd en los casos pero no en los controles (Tabla 11. Figura 4.43),
lo que sugiere que las diferencias en los niveles PCR no se deben a las diferencias
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en el nivel de triglicéridos entre los grupos de casos y controles sino al hecho de
pertenecer o no al grupo de casos. Este dato se confirma asimismo en el estudio de
regresion en el que se vio que los niveles de triglicéridos no tenian influencia sobre las
diferencias halladas en los parametros inflamatorios que diferian entre los casos y los
controles (Tablas 19 y 20).

Con respecto a la evolucion longitudinal no se observaron cambios en los niveles de
triglicéridos en las sucesivas valoraciones ni de forma global (Tabla 25. Figura 4.64) ni
tampoco cuando se distinguié entre respondedores y no respondedores (Tabla 25).

5.3.2. LOS PARAMETROS INFLAMATORIOS EN LA
DEPRESION

5.3.2.1. PARAMETROS DEL EJE HHA EN LA DEPRESION

5.3.2.1.1. CORTISOLY ACTH

En el caso de los parametros del eje HHA tanto los niveles de cortisol como de ACTH
fueron mayores en el grupo de pacientes con depresion que en los controles (Tabla 5.
Figuras 4.27 y 4.28), confirmando los datos acerca de la disfuncién de dicho eje descrita
hace mas de 50 anos y presentada en la introduccién de esta Tesis. Un metaanalisis que
revisa la relacion entre la depresion y el eje HHA muestra estas mismas elevaciones en
los niveles de cortisol y ACTH (Stetler y Miller, 2011) mientras que, por el contrario,
otro metaandlisis que revisa estos datos en pacientes mayores de 60 afos encuentra
elevacion del cortisol en los pacientes con depresién pero no en los niveles de ACTH
(Murriy cols., 2014).

Se observé la existencia de una correlacion entre la edad y los niveles de cortisol (Tabla 6)
que, al distinguir entre casos y controles, aparecié exclusivamente en el grupo de casos
(Tabla 7), sugiriendo de esta manera que las diferencias entre casos y controles para los
niveles de cortisol no se explican exclusivamente por la mayor edad de los casos sino
también por el hecho de presentar la enfermedad, algo que estd ampliamente descrito
en la literatura (Gillespie y Nemeroff, 2005). En el estudio de regresion, sin embargo,
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no queda clara esta asociacién directa entre el nivel de cortisol y la depresién porque,
aungue el modelo de regresion logistica simple siguié siendo significativo (p: 0,0298) y
sugiere que presentar niveles elevados de cortisol se asocia a una mayor probabilidad
de padecer depresién, esta asociaciéon desaparecié al controlar por la variables
independientes en el modelo de regresién multiple, indicando que la asociacién entre
el cortisol y la presencia de depresién no depende directamente de la elevaciéon de los
niveles de cortisol sino que podria vincularse a factores que contribuyan a modificar el
riesgo de ECV, a los niveles de colesterol-HDL y también a la edad (Tabla 19).

Conrespectoalarelacion entre el hipercortisolismoyla ECVyaesta descrito en diferentes
trabajos que el incremento de los niveles de cortisol o la no supresiéon del TSD estan
asociados con un incremento de la mortalidad por ECV (Jokinen y Nordstrom, 2009;
Nemeroff y Goldschmidt-Clermont, 2012; Rosmond y Bjorntorp, 2000) y también esta
descrita la asociacién entre el hipercortisolismo, las cifras bajas de colesterol-HDL y la
depresién (Vogelzangs y cols., 2007).

Por ultimo, al revisar la relaciéon entre el cortisol y los parametros inflamatorios se
observé una correlacion entre los niveles de cortisol y los de la enzima IDO (p: 0,0120;
Tabla 17). En la literatura esta descrita una asociacion en paciente con depresion entre
la administracion exdgena de corticoides y la disminucion de la disponibilidad de
triptofano (Maes y cols., 1990), que podria estar mediada por una activacion de la via de
las kinureninas. En nuestro trabajo, al distinguir entre casos y controles se observa que
la correlacién aparece solo en el grupo de casos pero no en los controles (Tabla 18) lo
que indicaria que la asociacion entre los niveles de cortisol y los de IDO tendria mas que
ver con el hecho de padecer la enfermedad que ser una influencia directa de los niveles
elevados de cortisol

En el caso de la ACTH no se observod la existencia de correlacién con la edad, algo
contrario a lo descrito en un metaanalisis que revisa los niveles de ACTH en depresion
(Stetler y Miller, 2011) en el que si se observan mayores niveles de ACTH en pacientes
mayores. Tanto el andlisis de regresion logistica simple (p: 0,0026) como la regresion
multiple (p: 0,0069) resultaron estadisticamente significativos (Tabla 19) indicando
que la elevacién de los niveles de ACTH se relacionan con una mayor probabilidad de
padecer depresion. El modelo de regresiéon multiple nos indica que, aunque la edad,
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la presencia de ECV previa y los niveles de colesterol-HDL influyen sobre la ACTH, la
elevacion de la ACTH puede predecir una mayor probabilidad de padecer depresion.
Por lo tanto la ACTH resulta ser mucho mejor indicador de la hiperactividad del eje HHA
en depresion y tendria mas valor que el cortisol como biomarcador de depresion.

En el andlisis de sensibilidad y especificidad para la ACTH se calculé un AUC de
0,6957 (p: 0,0005), que supondria calificarlo como un test de exactitud media para la
deteccion de depresion (Swets, 1988), (Tabla 20. Figura 4.53), por detras del nivel de
colesterol-HDL.

En el estudio longitudinal ni el cortisol ni la ACTH mostraron cambios en las
determinaciones sucesivas realizadas (Tabla 25. Figura 4.65). La mayor parte de los
trabajos revisados en la literatura si describen cambios en la funcién del eje HHA
con el tratamiento, observandose en general la reversion de dichas alteraciones. La
mayoria de estos trabajos muestran una tendencia a la normalizacion del cortisol tras
el TSD con el tratamiento (Linkowski y cols., 1987; Nikisch y cols., 2005; Pariante,
2006) y otros una disminucion de los niveles plasmaticos (Jazayeriy cols., 2010). Hay,
por el contrario, un estudio que mide cortisol salivar y que muestra que, de forma
coincidente con los resultados de nuestro trabajo, tras el tratamiento y la recuperacion
persiste la hiperactividad del eje HHA (Bhagwagar y cols., 2003, 2005). Tampoco se
hallaron diferencias en la evolucién longitudinal entre los grupos de respondedores
y no respondedores; en la revisién realizada hay trabajos que apuntan estos mismos
resultados (Jazayeri y cols., 2010) mientras que otros muestran una normalizacion de
las alteraciones del eje HHA en los pacientes respondedores al tratamiento (Nikisch
y cols., 2005). Los datos obtenidos en esta Tesis sugieren que los niveles elevados del
cortisol y de la ACTH en depresién no se normalizan con el tratamiento y la mejoria y
no serian, por tanto, marcadores de estado sino marcadores de rasgo de los pacientes
con esta enfermedad.

5.3.2.1.2. B-ENDORFINA

La B-endorfina es un péptido que actia como hormona y como neurotransmisor
opidceo enddgeno. Se produce principalmente en la adenohipéfisis, igual que la ACTH,
y actuda principalmente como moderador del dolor, reduciendo la transmisién y eficacia
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de los estimulos sensoriales. Sus receptores (1) estan ubicados a lo largo del SNC y del
sistema nervioso periférico. Se sintetiza a partir del precursor proopiomelanocortina
(POMC), que es asimismo la molécula a partir de la que se origina la ACTH. Se han
descrito cambios circadianos en la produccién de la B-endorfina similares a los que se
describen para el cortisol y su produccion también es suprimida por la administracion
de dexametasona e inducida por estimulos como el CREF, el ejercicio fisico o el estrés
(Petragliay cosl., 1983; Taylory cols., 1983; Vale y cols., 1978).

Al revisar la literatura acerca de la B-endorfina y la depresién se ve que esta relacion ha
sido menos estudiada que los cambios en el cortisolylaACTHy los datos de los diferentes
estudios son muy heterogéneos en cuanto a los cambios de los niveles de B-endorfina o
al grado de supresion con dexametasona, con lo que el rol de la B-endorfina en depresién
sigue estando poco claro (Hegadoren y cols., 2009). En este trabajo, al comparar entre
los casos y los controles no se hallaron diferencias estadisticamente significativas en los
niveles de B-endorfina entre los casos y los controles (Tabla 5. Figura 4.28) y tampoco se
encontro correlacion significativa con las cifras de cortisol (Tabla 17).

En el estudio de la evolucion longitudinal no se detectaron cambios estadisticamente
significativos en el estudio de seguimiento del grupo de pacientes total y tampoco al
distinguir entre respondedores y no respondedores (Tablas 23y 25).

Sin embargo, si se observaron variaciones de los niveles de B-endorfina a lo largo
del periodo del estudio cuando se controlé para el hecho de ser respondedor o no
respondedor (Tablas 25y 25.3). Al comparar las medias de los niveles de B-endorfina en
los distintos grupos en el momento basal, a los 3, a los 6 y a los 12 meses se observé
graficamente un incremento en los niveles que en los sujetos no respondedores ofrecia
un maximo a los 6 meses mientras que en los sujetos respondedores aparecia a los 12
meses (Tabla 30. Figura 4.77). Este incremento resultd estadisticamente significativo
a los 3 meses para los respondedores, pero no para el grupo total, tanto si usamos la
HAMD (p: 0,0264), la MADRS (p: 0,0250) como el BDI (p: 0,0263). Este dato coincide
con un trabajo publicado en 2012 que describe que los niveles de B-endorfina se
incrementan en sangre periférica con respecto al nivel basal al inicio de tratamiento en
pacientes con respuesta al tratamiento (Kubryak y cols., 2012), aunque hay que aclarar
que en dicho trabajo todos los pacientes mejoraron y no puede por tanto distinguirse
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si este efecto estd ausente en los no respondedores como si parece deducirse de los
datos de nuestro estudio. Si este dato fuera confirmado podria plantearse el posible uso
de del nivel de B-endorfina como un marcador predictor de la respuesta al tratamiento;
en cualquier caso no podemos tal conclusion de este trabajo por tratarse de grupos no
balanceados y con escaso nimero de sujetos.

5.3.2.2. CITOCINAS PROINFLAMATORIAS EN LA
DEPRESION

5.3.2.2.1. INTERLEUCINA 1-a

La IL.-1a es una de las subunidades de la IL-1. Como la subunidad 18, tiene una
funcién activadora de los linfocitos T y B y de las células endoteliales, tiene funcién
pirogénica, induce la formacién de proteinas de fase aguda y también tiene una funcion
hematopoyética (Kronfol, 2000).

En la medicién basal de los pardmetros analiticos no se encontraron diferencias en
los niveles de IL 1-a entre los casos y los controles (p: 0,7287), (Tabla 5. Figura 4.30).
Resulta dificil comparar estos datos con los de la literatura porque el nivel de la IL-1a
en depresion ha sido mucho menos estudiado que el de la IL-1B y los metaandlisis o
revisiones que estudian las citocinas proinflamatorias en la depresion no incluyen a esta
subunidad de la IL-1 (Dowlatiy cols., 2010; Mills y cols., 2013). Tampoco los metaanalisis
en otras patologias psiquiatricas como el trastorno bipolar (Modabbernia y cols., 2013),
la esquizofrenia (Miller y cols., 2011; Tourjman y cols., 2013), los primeros episodios
psicoticos (Upthegrove y cols., 2014) o el trastorno por estrés postraumatico (Passos
y cols., 2015) incluyen a la IL-1a. Fuera de los trastornos psiquiatricos, si que se han
revisado los niveles de IL-1a en un metaandlisis en epilepsia, hallando elevacion en el
tejido cerebral pero no en el plasma (de Vries y cols., 2016). En un estudio mas pequefo
que compara pacientes con suicidio consumado frente a pacientes con intentos de
suicidio y que si incluye la determinacién de IL-1a no se han hallado diferencias en sus
niveles (Isung y cols., 2012). Estos hallazgos negativos posiblemente estan en relacion
con que la IL 1-a no suele aparecer apenas en los fluidos biolégicos sino que queda a
nivel intracelular o en la superficie de las células mononucleares y cuando es liberada
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tras una lisis celular es rapidamente eliminada por proteasas extracelulares (Chaskiel y
Konsman, 2008).

A pesar de que no se hallaron diferentes niveles de IL 1-a en el momento basal, si que
se describieron cambios en la evolucién longitudinal (p: 0,0304), (Tabla 25. Figura 4.66),
con un aumento estadisticamente significativo al aflo que indicaria la existencia de una
situacion proinflamatoria en ese momento. Tampoco aparecen en la literatura revisada
datos acerca de un incremento de la actividad inflamatoria cuando mejora la clinica.

5.3.2.2.2. INTERLEUCINA 1

En este estudio no se encontraron diferencias entre los grupos de casos y de controles
para los niveles de la IL-1B en la determinacion basal (Tabla 5. Figura 4.31).

Acerca del papel de esta citocina en la depresién existen diferentes publicaciones que
describen elevacién de sus niveles en los pacientes con depresion. En un trabajo de
1993 se describe que los pacientes con depresién mayor tienen un nivel mas alto de
IL-1B que los controles mientras que los pacientes con depresion menor tienen un nivel
intermedio de la misma y se muestra ademas la existencia de correlacién entre la IL-1B y
los niveles de cortisol tras el TSD, sugiriendo que la activacion inmune puede intervenir
en la activacion del HHA (Maes y cols., 1993). Otro estudio, realizado en pacientes con
distimia, halla asimismo mayores niveles de IL-1B en los pacientes que en los controles
sanos (Anisman y cols., 1999). También se han descrito datos similares en un grupo de
nifos con depresion o con distimia (Brambillay cols., 2004) y en un trabajo con pacientes
de edad avanzada que describe niveles de IL-1 un 70% superiores a los de los controles
y ademas una correlacion entre las cifras de IL-13 y la severidad de la depresion medida,
entre otras, por medio de la escala MADRS (Thomas y cols., 2005). Otro estudio que
compara depresion mayor primaria y depresién postviral con controles encuentra que
ambos grupos de pacientes con depresion presentan cifras de IL-18 mas altas que los
controles (Owen vy cols., 2001) y también en un trabajo reciente se describe elevacion
de IL-1B en pacientes con depresion sin tratar (Dahl y cols., 2014). Sin embargo no todos
los trabajos confirman dichos datos: hay trabajos que no encuentran diferencias en las
cifras de IL-1B entre casos y controles (Huang y Lee, 2007; Kagaya y cols., 2001; Yang y
cols., 2007) e incluso alguno que encuentran cifras mas altas de IL-1B en los controles

213



MARCADORES INFLAMATORIOS EN DEPRESION

(Hernandez y cols., 2013; Hernandez y cols., 2008). Cuando se revisan los metaanalisis
los resultados nos dicen que globalmente los niveles de IL-1B no difieren entre los casos
y los controles y describen ademas que, de los estudios incluidos, aquellos en los que
se observa elevacion de IL-13 son los referidos a pacientes de mayor edad y los de peor
calidad metodolégica. Ahaden en cualquier caso que las concentraciones de IL-1B en
sangre son muy bajas por lo que es dificil medirla utilizando métodos convencionales
(Dowlati y cols., 2010; Haapakoski y cols., 2015). Otro factor que se debe tener en
cuenta es que la mayor parte de los pacientes estaban siendo tratados en el momento
de lavaloraciény que se ha descrito que los pacientes en tratamiento con antidepresivos
tipo ISRS tienen menores niveles de IL-13, lo que podria estar enmascarando el resultado
(Hannestad y cols., 2011).

Conrespecto alaevolucion longitudinal de los niveles de IL-13 no se han hallado diferencias
estadisticamente significativas en las determinaciones sucesivas (Tabla 25. Figura 4.68).
En la literatura revisada encontramos trabajos que no muestran cambios en los niveles
a pesar de la mejoria clinica tras tratamiento antidepresivo (Anisman y cols., 1999; Dahl
y cols., 2014; Piletz y cols., 2009). A pesar de estos ejemplos que coinciden con nuestro
trabajo en no encontrar cambios en los niveles de IL-1B3, un metaanalisis de 2011 que
incluye 6 estudios y 115 individuos describe una disminucién de la IL-18 en la evolucion
favorable con tratamiento farmacoldgico (Hannestad y cols., 2011); en este metaanalisis la
mayor parte de pacientes estaba tratado con ISRS por lo que no se pudo discriminar entre
diferentes tipos de tratamientos. Recientemente una revision describe efecto sobre la IL-
1B tanto de los ISRS como de otros antidepresivos como los inhibidores de la recaptaciéon
de serotonina y noradrenalina (IRSN), los triciclicos o la agomelatina (Eyre y cols., 2016)
y, por contra, un metaandlisis que no muestra globalmente una disminucién significativa
de los niveles de IL-1B con el tratamiento, si que la muestra al revisar los estudios que
tratan a los pacientes con ISRS mientras que no se observa con el tratamiento con IRSN
(Wiedtocha y cols., 2018). Los niveles de IL-1p también se han observado mas bajos en
los pacientes tratados con bupropion a los que se les asocia celecoxib y que mejoran
de esta manera en la clinica depresiva, lo que apoyaria el papel de la inflamacién en la
etiopatogenia de la depresion (Maciel y cols., 2013).
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Por ultimo anadir que hay trabajos que describen in vitro que las particulas de
colesterol-HDL disminuyen la liberacion de IL-1 por inhibicién de los monocitos
produciendo un efecto antiinflamatorio. En nuestros datos no se ha observado que
exista correlacion entre estos valores (Tabla 8) ni tampoco en la evolucién longitudinal
aparecen cambios en la IL-13 a pesar de que si se produce un incremento de las cifras
de colesterol-HDL (Gruaz y cols., 2010; Hyka y cols., 2001), (Tabla 25).

5.3.2.2.3. INTERLEUCINA 6

En este estudio no se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos de casos y de controles en los niveles basales de IL-6 (Tabla 5. Figura 4.32).
Este dato va en contra de muchos de los estudios revisados, incluidos los trabajos de
metaanalisis que confirman una elevacién de los niveles de IL-6 en pacientes deprimidos
con respecto a los controles (Dowlati y cols., 2010; Hiles y cols., 2012; Howren y cols.,
2009; Kohlery cols., 2017; Liu y cols., 2012).

Hay que recordar en cualquier caso que la elevacién de la IL-6 se ha relacionado asimismo
con factores como la edad avanzada, el tabaquismo, la obesidad, la escasa actividad
fisica o el consumo de grasas (O’Connor y cols., 2009). Concretamente se observo en
los resultados que el IMC muestra en este estudio una correlacién con las cifras de
IL-6 (Tabla 14) que, al distinguir entre los grupos de casos y de controles, resulta ser
estadisticamente significativa en el grupo de controles y no en el de casos (Tabla 15).
Este dato concuerda con trabajos que nos muestran que al menos un 30% de la IL-6
circulante se sintetiza en el tejido adiposo (Mohamed-Ali y cols., 1998) y nos indica
que la IL-6 no seria tanto un marcador de depresién como un marcador de obesidad,
lo que muestra que es necesario controlar este factor en los estudios que miden los
marcadores inflamatorios ya que pueden artefactar los resultados y que hay que tomar
los datos con reservas si este factor no se controla.

Se constaté ademas que existe una asociacion entre los niveles de IL-6 y los antecedentes
de ECV en la muestra total (p: 0,0048; Tabla 16) que, al realizar el estudio por medio de
un ANOVA de dos vias distinguiendo entre casos y controles, muestra que los pacientes
con depresién y antecedentes de ECV tienen elevados los niveles de IL-6 pero no
los controles con estos antecedentes (Figura 4.47). Este dato podria sugerir que las
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diferencias de IL-6 entre los pacientes con y sin ECV previa estan influidos por el hecho
de sufrir depresion u otras condiciones que aparezcan asociadas a la misma (Haapakoski
y cols., 2015); aunque en cualquier caso debemos tomar el dato con prudencia al no
haberse encontrado diferencias entre casos y controles de forma global.

Tampoco se observaron variaciones estadisticamente significativas en el seguimiento
longitudinal de la IL-6 (Tabla 25); a pesar de ello, si que los niveles de IL-6 a los 12
meses resultaron significativamente mas bajos que en la medicién basal (p: 0,0224) y
es posible que la gran dispersion de datos que se observa en la figura 4.69 justifique
la no significacion global. Senalar ademas que esta posible disminucién de la IL-6 se
produce en una evolucion en la que el IMC se incrementa de forma significativa (Tabla
22. Figura 4.60), siendo el IMC una variable que se ha relacionado con el incremento de
IL-6, como se ha descrito previamente. En los metaandlisis que miden los cambios en las
cifras de IL-6 si que se ha descrito disminucion de los niveles de IL-6, sobre todo cuando
el tratamiento se realiza con ISRS (Hannestad y cols., 2011; Wiedtocha y cols., 2018),
indicando que en depresion la IL-6 podria proponerse como un marcador de estado, de
forma similar a lo que se ha propuesto para la esquizofrenia (Miller y cols., 2011).

Al describirla evolucion de los niveles de IL-6 diferenciando entre pacientes respondedores
y no respondedores no se hallaron diferencias si se clasifican en un grupo o en otro segin
la HAMD, pero si al hacerlo seguin la respuesta a la escala MADRS (p: 0,0086) o al BDI (p:
0,0131), (Tabla 25), observando que los niveles de IL-6 disminuian mas en los pacientes
respondedores que en los no respondedores (Tabla 28). No podemos profundizar en
estos datos porque se desconoce si estos grupos estan balanceados en parametros como
el IMC que pueden influir en la IL-6, pero en la literatura revisada si se han encontrado
datos acerca de una mayor disminucién de los niveles de IL-6 en pacientes respondedores
con depresion (Lanquillon y cols., 2000; Yoshimura y cols., 2013) y también en pacientes
respondedores en otras enfermedades no psiquiatricas como el cancer de pulmoén
(Wojciechowska-Lackay cols., 1996) o la artritis reumatoide (Knudsen y cols., 2009).

5.3.2.2.4. FACTOR DE NECROSIS TUMORAL a

No se hallaron diferencias entre las medianas de TNF-a del grupo de casos y de los
controles (p: 0,5797), (Tabla 5. Figura 4.33). A este respecto hay diferentes trabajos de
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metaanalisis con resultados contrapuestos, ya que algunos no hallan diferencias en los
niveles de TNF-a entre los pacientes con depresion y los controles sanos (Haapakoski y
cols., 2015) mientras que otros metaandlisis si han descrito niveles de TNF-a mas altos
en los casos (Dowlati y cols., 2010; Kohlery cols., 2017).

No se detecté asociacion de los niveles de TNF-a con ninguna de las variables
independientes que diferian entre los grupos como la edad, el colesterol-HDL, los
triglicéridos, el IMC o con los antecedentes de ECV (Tablas 6, 8, 10, 14y 16). A pesar de
que se describe en la literatura que el TNF-a, entre otros mecanismos, actiia produciendo
una inhibicién de la neurogénesis (Kim y cols., 2016; Monje y cols., 2003), induciendo
la activacion de la IDO y de la glia (Haroon y cols., 2012), y también contribuyendo a la
hiperactividad del eje HHA (Hayley y cols., 2005; Pace y cols., 2007), no se ha descrito
en este estudio asociacion entre los niveles de TNF-ay las cifras de BDNF, IDO, S-100B
o cortisol (Tabla 17).

Por ultimo tampoco se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre las
medias de TNF-a a los 3, 6 y 12 meses (p: 0,2697), (Tabla 25. Figura 4.69), sin diferencias
entre los respondedores y los no respondedores (Tabla 25). En los trabajos revisados hay
algunos que describen elevaciones de los niveles de TNF-a en el tiempo con el tratamiento
antidepresivo a pesar de no detectar diferencias basales (Kagaya y cols., 2001), otros que
describen descenso de los mismos en los pacientes tratados (Tugluy y cols., 2003) o al
menos en el grupo de respondedores (Lanquillon y cols., 2000) y otros que no detectan
cambios (Kimy cols., 2007); también un trabajo que describe niveles basales mas elevados
de TNF-a en los pacientes respondedores (Schmidt y cols., 2016) y, globalmente, dos
trabajos de metaandlisis concluyen que los tratamientos antidepresivos no producen
variacion en los niveles de TNF-a (Hannestady cols., 2011; Wiedtocha y cols., 2018).

5.3.2.3. CITOCINAS ANTIINFLAMATORIAS: LA
INTERLEUCINA 10 (IL-10)

Enladeterminacionbasal de IL-10 se observé unadiferencia que resultd estadisticamente
significativa entre los casos y los controles (p: 0,0465), indicando que los casos tenian
unos valores mas altos de IL-10 que los controles (Tabla 5. Figura 4.34).
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En la literatura se encuentran algunos trabajos que describen asimismo una elevacién
de la IL-10 en pacientes con depresién (Hernandez y cols., 2008; Simon y cols., 2008),
incluso un trabajo que propone que, dentro de una situacién de activacién inmune como
el tratamiento del cancer de mama con IL-2, es precisamente el incremento de la [L-10 el
marcador que predice la aparicion precoz de sintomatologia depresiva (Capuron y cols.,
2001). Por contra, otros trabajos no encuentran diferencias (Hocaogluy cols., 2012) o
encuentran niveles mas bajos de IL-10 en los pacientes con clinica depresiva (Ko y cols.,
2010). Varios estudios de metaandlisis realizados no habian encontrado diferencias en
esta sustancia entre pacientes con depresion y controles sanos (Dowlati y cols., 2010;
Hiles y cols., 2012). Un metaandlisis publicado recientemente, que revisa 17 estudios,
describe que los pacientes con depresiéon tienen niveles de IL-10 mas altos que los
controles sanos aunque aclara que estos niveles no estan elevados en los estudios de
pacientes libres de tratamiento mientras que se hallan mayores cifras en los estudios en
los que los pacientes estan recibiendo antidepresivos (Kohler 2017), algo que también
podria justificar la elevacién de la IL-10 nuestro trabajo ya que, como se ha comentado, el
90% de los pacientes estaban recibiendo antidepresivos en el momento de la evaluacion
basal. Por tltimo, el mas reciente estudio de metaanalisis publicado también ha descrito
niveles de IL-10 elevados en los pacientes con depresién con respecto a los controles
sanos (Wiedtochay cols., 2018).

Hay que tener en cuenta que en los andlisis realizados posteriormente se comprobd
gue existia correlacion entre las cifras de IL-10 y la edad (p: 0,0254), lo que indica que
los sujetos de mayor edad tienden a presentar cifras mas altas de IL-10 (Tabla 6) y hace
pensar que en la muestra estudiada, en la que la edad de los casos es mas elevada que
la de los controles (Tabla 1), el incremento de la IL-10 de los casos puede ser debida
precisamente a este factor. Al distinguir entre el grupo de casos y los controles no se
obtuvo significacién estadistica en ninguno de los grupos, aunque hay que resefar el
grupo de los casos queda en el limite de dicha significacion (p: 0,0640), lo que puede
sugerir que las diferencias entre casos y controles en los niveles de IL-10 podrian estar,
al menos en parte, sesgados por las diferencias en la edad (Tabla 7. Figura 4.40). Ademas,
el andlisis de regresiéon apoya también esta idea ya que los dos modelos indicaron que
no existia asociacion entre la elevacién de los niveles de IL-10 y la depresién sino
que las mayores cifras de I1L-10 en los pacientes se deben a las diferencias en la edad
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(p: 0,0089) y también a un menor nivel de colesterol-HDL (p: <0,0001), (Tabla 19). Esta
relacién inversa entre la IL-10 vy el colesterol-HDL no se habia detectado en el estudio
de correlaciones (Tabla 8) y en la literatura revisada se encuentran datos opuestos a
estos resultados, por ejemplo un estudio que muestra una asociacion entre las cifras
elevadas de IL-10 y mayores niveles de colesterol-HDL en pacientes ancianos (Exel y
cols., 2002) y otro que estudia esta correlacion en la enfermedad coronaria y encuentra
una asociacioén positiva entre la elevacién de IL-10 y la de las cifras de colesterol-HDL
en pacientes con infarto agudo de miocardio (Tziakas y cols., 2003).

La asociacion entre la edad avanzada y la elevacion de la IL-10 ya ha sido descrita
previamente; por ejemplo, en estudios con ratones se observa que la administracion de
LPS produce mayor elevacién de IL-10 en los individuos mas viejos (Henry y cols., 2009)
y en estudios que comparan cultivos de leucocitos polimorfonucleares humanos se ve
que los obtenidos de individuos ancianos producen mayores niveles de IL-10 que los
obtenidos de individuos jévenes (Castle y cols., 1999). Otra posible explicacién para la
elevacion de la IL-10 en nuestro estudio es que la mayor parte de los pacientes estaban
recibiendo tratamiento y se ha visto en estudios in vitro que los antidepresivos pueden
inhibir la produccion de citocinas proinflamatorias inducida por LPS al mismo tiempo
gue elevan las citocinas antiinflamatorias, como la IL-10 (Kenis y Maes, 2002).

No se detectaron tampoco diferencias significativas entre las medias de los niveles
plasmaticos de IL-10 en las sucesivas determinaciones (F: 0,3060; p: 0,8210), (Tabla 25.
Figura 4.70), de forma opuesta a lo descrito en un metaanalisis de publicacion reciente
que halla una disminucién de las cifras de IL-10 con el tratamiento antidepresivo
(Wiedtocha y cols., 2018), ni tampoco se observo una evolucién diferente en las cifras
de IL-10 en los grupos de respondedores y no respondedores (Tabla 25), de forma
coincidente con datos de la literatura que no encuentran niveles distintos de IL-10 en
respondedores o no respondedores a ISRS (O'Brieny cols., 2007), aunque recientemente
se ha publicado un trabajo que describe niveles basales mas elevados de TNF-a en los
pacientes respondedores (Schmidt y cols., 2016).
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5.3.2.4. MARCADORES DE NEUROPLASTICIDAD: EL BDNF

En este trabajo no se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre casos
y controles en los niveles de BDNF al inicio del estudio (Tabla 5. Figura 4.35).

Este dato va en contra de los resultados hallados en los diferentes metaanalisis que
retnen los multiples trabajos publicados acerca del BDNF y la depresiéon. Por ejemplo,
un metaandlisis publicado en 2015 concluye que existe una disminucion de las cifras
de BDNF en el episodio agudo de depresion (Polyakova y cols., 2015); en relacion con
este metaandlisis habria que decir que nuestro trabajo no podria ser comparado ya que
este metaandlisis excluye a los trabajos en los que los pacientes recibian tratamiento
y este puede ser un factor que esté afectando a los niveles de BDNF de los pacientes
del presente trabajo. Sin embargo otro metaandlisis que incluye también a pacientes
con depresién en tratamiento llega también a la misma conclusién, hallando niveles de
BDNF mas bajos en los pacientes que en los controles sanos (Molendijk y cols., 2011).
Factores que se han relacionado con variaciones del BDNF plasmatico son la edad y el
IMC, que disminuyen sus niveles (Lommatzsch y cols., 2005). En nuestro estudio el IMC
no tiene que influir en este caso al no haber diferencias entre los grupos y la diferencia
de edad deberia, en todo caso, haber disminuido aiin mas las cifras de los casos y ademas
el estudio de correlacién tampoco detecto la existencia de asociacion entre los niveles
de BDNF y la edad (Tabla 6) o el IMC (Tabla 12).

A pesar de no haber diferencias en los niveles basales de BDNF resulté estadisticamente
significativa la correlacién con la puntuacién en la HAMD pero no con la MADRS o
el BDI (Tabla 16), indicando que los paciente que puntiian como mas graves con esta
escala tienen niveles mas altos de BDNF. Este dato va en contra de la hipétesis de la
neuroplasticidad y no concuerda con datos de la literatura que, en todo caso, encuentran
correlacién negativa entre la severidad y los niveles de BDNF (Karege y cols., 2005;
Polyakova y cols., 2015).

Enrelacién conlaevoluciéon longitudinal tampoco se observaron diferencias significativas
en las sucesivas determinaciones de BDNF de forma global (Tabla 25. Figura 4.71) ni
tampoco distinguiendo a los respondedores de los no respondedores (Tabla 25), en
contra de los hallazgos del metaanalisis de Polyakova que describe que, tras hallar cifras
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mas bajas de BDNF basales en los individuos con depresion, estas cifras suben en los
respondedores pero no en los no respondedores (Polyakova y cols., 2015).

En resumen, aunque el BDNF es una de las moléculas mas frecuentemente propuesta
como biomarcador en depresion, los datos de este trabajo no apoyan dicha propuesta.

5.3.2.5. REACTANTES DE FASE AGUDA INFLAMATORIA: LA PCR

En este trabajo se hallaron niveles de PCR significativamente mas altos en el grupo de
pacientes con depresion que en los controles sanos (p: 0,0153), lo que indica la existencia
de un estado inflamatorio a nivel sistémico en los pacientes con esta enfermedad (Tabla
5. Figura 4.36).

En la literatura revisada se describen que factores como el sexo femenino o el IMC
podrian asociarse a un mayor nivel de PCR. Con respecto al sexo, se han descrito niveles
mas elevados de PCR en mujeres de cualquier edad (Wener y cols., 2000) y sobre todo
en relacién con la obesidad (Choi y cols., 2013; Park y cols., 2005), pero la proporcion
de sexos es en nuestro trabajo similar en ambos grupos, por lo que este factor no
justificaria la diferencia hallada. En cuanto al IMC, aunque no ha habido tampoco
diferencias entre los grupos de casos y de controles (Tablas 1y 2), si se ha observado
una correlacién entre el IMC vy la cifra de PCR (Tabla12) y al distinguir entre casos y
controles resulté significativa exclusivamente en el grupo de los casos (Tabla 13). Este
dato sugiere que el hecho de que los niveles de PCR aparezca en elevados en los casos
no se debe a una relacién inducida por cambios en los valores del IMC sino por el hecho
de sufrir depresién y coincide con datos de estudios previos en los que, al controlar por
el IMC, también se observa una elevacién de PCR en sujetos con depresion (Ladwig y
cols., 2003) pero en todo caso, no debe obviarse que en la relaciéon entre el IMC y los
niveles de PCR estuvo préxima a los limites de la significacién estadistica en el grupo de
controles, sugiriendo que la obesidad podria incrementar los niveles de PCR, algo que
también ha sido descrito en la literatura (Park y cols., 2005).

Otro factor que podria contribuir a explicar las diferencias entre los grupos es la toma
de antidepresivos; por ejemplo, un trabajo que estudia sintomatologia depresiva
en pacientes esquizofrénicos estables muestra que aquellos pacientes que estan en
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tratamiento con antidepresivos tienen los niveles de PCR mas altos que quienes no los
toman (Fond y cols., 2016) y en nuestro trabajo el 90% de los pacientes incluidos en el
estudio estaban tomando tratamiento en el momento de la determinacién basal (Figura
4.22), sin que haya un nimero suficiente de pacientes para poder diferenciar pacientes
tratados de no tratados.

También se describe en diferentes trabajos que los individuos de mayor edad presentan
cifras mas altas de PCR (Roubenoffy cols., 1998) por lo que hay que valorar la posibilidad
de que las cifras mas altas del grupo de pacientes se deban a la mayor edad de este grupo
y no al hecho de padecer depresién. Aunque en el estudio de correlaciones realizado no
detectd que en este trabajo exista correlacion entre la edad y la PCR (Tabla 6), el analisis
de regresion si que relaciond las diferencias en la PCR con la edad (Tablas 19 y 20).

Dicho andlisis de regresion describié asimismo que las variaciones de la PCR se vinculan
a las cifras mas bajas de colesterol-HDL en el grupo de casos (Tablas 19 y 20). Si se
habia detectado en el estudio la existencia de correlacién negativa estadisticamente
significativa entre la PCR y los niveles de colesterol-HDL (Tabla 8), una correlacién que
resulto significativa en los casos pero no en los controles (Tabla 9. Figura 4.41) y que
permite pensar que esta asociacion entre los niveles de PCR vy colesterol-HDL podria
tratarse de un hallazgo vinculado directamente al hecho de pertenecer al grupo de casos.
El andlisis para la PCR no resulté significativo ni en el estudio de regresion logistica
simple ni en el de regresién multiple, indicando que no existe asociacion directa entre
los niveles elevados de PCR y la probabilidad de presentar depresién cuando se corrige
por una serie de factores y confirmando que la elevacién de PCR encontrada en los
pacientes esta en relacién con los niveles bajos de colesterol-HDL que tiene el grupo de
pacientes, ademas de con su mayor edad (Tabla 19).

En cualquier caso, el haber obtenido una PCR mas elevada en el grupo de los casos
concuerda con los datos hallados en varios metaanalisis revisados acerca de la depresion
(Haapakoski y cols., 2015; Howren y cols., 2009; Valkanova y cols., 2013; Wium-
Anderseny cols., 2014). Este hallazgo no es especifico de la depresion sino que también
esta descrito en otras enfermedades psiquiatricas como el trastorno bipolar (Jacoby y
cols., 2016) o la esquizofrenia (Millery cols., 2014) y también en otras enfermedades que
afectan al SNC como los accidentes cerebrovasculares o el deterioro cognitivo (Kuo y
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cols., 2005). Otras enfermedades sistémicas con las que se ha relacionado también este
hallazgo son el cancer, la cardiopatia isquémica o la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (Wium-Andersen y cols., 2014).

Con respecto a la evolucién longitudinal de las cifras de PCR no se han encontrado en
este trabajo cambios estadisticamente significativos en el estudio de seguimiento (Tabla
25. Figura 4.72) y al distinguir entre respondedores y no respondedores tampoco se ha
observado una evolucién de la PCR diferente entre los grupos (Tabla 25).

La no disminucion de la PCR en el estudio longitudinal podria ser explicada por el
hecho de que la mayor parte de los pacientes incluidos en el estudio estaban siendo
previamente tratados con antidepresivos. Hay estudios que realizan la determinacion
basal sin que el paciente esté tomando antidepresivos y muestran que tras el inicio del
tratamiento con antidepresivos de diferentes familias se produce una disminucion en
los niveles de PCR que es independiente del efecto antidepresivo, apareciendo tanto
en pacientes respondedores como no respondedores (Chavda y cols , 2011; Lanquillon
y cols., 2000). Por este motivo los niveles iniciales en nuestro estudio, aun siendo mas
altos que los de los controles, podrian estar ya menguados por el efecto antiinflamatorio
del tratamiento. Otra posibilidad para explicar la no disminucién de los niveles de PCR
a lo largo del estudio es que el incremento observado en el IMC (Tabla 22. Figura 4.59)
pudiera producirasuvez unincremento en la cifra de PCR que atente el posible descenso
inducido por los antidepresivos (J. Choiy cols., 2013; Park y cols., 2005). Por otra parte,
de forma concordante con los resultados de este estudio, dos metaandlisis recientes
describen que los niveles de PCR que resultan elevados en la determinacion basal no se
modifican con el tratamiento (Strawbridge y cols., 2015; Wiedtochay cols., 2018) y otro
trabajo también recientemente publicado muestra que los niveles elevados de PCR se
relacionan con la existencia de sintomas depresivos 5 afos después (Zalliy cols., 2016),
datos que apoyan la idea de que la PCR seria un marcador de rasgo en la depresion.
Se ha descrito asimismo la PCR como marcador de rasgo de los intentos de suicidio
(Courtet y cols., 2015) algo que, aunque no ha sido controlado en este estudio, podria
estar condicionando los resultados de nuestro trabajo ya que los intentos autoliticos
son motivo frecuente de ingreso hospitalario de los pacientes con depresion.
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5.3.2.6. MARCADORES DE LESION GLIAL: LA PROTEINA
$-100B

Se han estudiado también los niveles de proteina S-100B, una molécula que se localiza
en las células de la glia, fundamentalmente en astrocitos y oligodendrocitos pero no en
la microglia. La proteina S-100B es sintetizada primariamente en el cerebro por los pies
de los astrocitos y es rapidamente liberada a la sangre cuando hay una destruccién de
la BHE. Es fundamentalmente un marcador de lesion astrocitaria capaz de inducir una
activacion de la microglia cuando se elevan sus niveles y que se ha propuesto como
biomarcador para la depresion. Esta proteina también es producida en células como los
miocitos o los adipocitos aunque en mucha menor cantidad y se ha comprobado que
sus niveles en plasma apenas estan influidos por las fuentes extra cerebrales (Marchi y
cols., 2004; Pham y cols., 2010)

En este trabajo los pacientes con depresion presentaron un nivel de S-100B superior
al de los controles (p: 0,00353). En la literatura se ha descrito esta diferencia entre los
pacientes con depresién y los controles sanos, lo que apoya la teoria que describe la
depresidon como una patologia glial, y se ha calculado que un punto de corte en torno
a los 350 pg/dL permitiria utilizar este marcador como indicativo de dafio cerebral, un
nivel que coincide con los datos de nuestro trabajo, donde la mediana de los casos es
4294 pg/dL (MAD: 162) frente a 287 pg/dL (MAD: 168) de los controles (Marchiy cols.,
2003; Schroeter cols., 2013). En cualquier caso la elevacion de la proteina S-100B no
es un hallazgo especifico para la depresion dentro de los trastornos psiquiatricos ya
que dicha elevacion también se ha descrito en esquizofrenia y, en menor medida, en el
trastorno bipolar (Schroeter y Steiner, 2009).

Se ha correlacionado en diferentes trabajos los niveles de S-100B con el IMC en sujetos
sanos ya que, como se ha dicho, el tejido adiposo es una fuente de esta proteina (Steiner
y cols., 2010). Sin embargo, otro trabajo ha comprobado que en pacientes las fuentes
extracerebrales no modifican significativamente los niveles de proteina S-100B (Pham
y cols., 2010). Nuestro trabajo no se detectd correlacion significativa entre el IMCy la
S-100B (Tabla 14) y, en cualquier caso, las cifras similares de IMC entre los dos grupos
(Tabla 2. Figura 4.9) hacen que no pueda justificarse la elevacién en el grupo de los
casos por este motivo.
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Hay algun trabajo que ha relacionado los niveles de S-100B mas altos con una mayor
severidad de la depresion medida a través del BDI (Pearlman y cols., 2014); esta
asociacién, como se describe en la seccién 4.2.2.7, no se detecté en el presente trabajo.
Ademas de con la intensidad, también se ha relacionado el incremento de la S-100B con
el tipo de sintomatologia, describiéndose los mayores niveles de proteina S-100B en la
depresion melancdlica, algo que no se ha controlado en este estudio (Rothermundt y
cols., 2001). También se ha descrito una elevacion de la proteina S-100B en pacientes
conriesgo suicida, independientemente del diagnéstico, algo que puede estar influyendo
también en el resultado ya que , como se ha comentado, el riesgo suicida es un motivo
frecuente de ingreso psiquiatrico aunque no ha sido controlado en el trabajo actual
(Falcone y cols., 2010).

Otra variable con la que se ha relacionado a la proteina S-100B es la edad. En un trabajo
de metaandlisis se han relacionado los cambios en la proteina S-100B con la edad de los
sujetos, mostrando cifras mas altas de S-100B en los individuos con depresion de mayor
edad que en los jévenes, aunque en todo caso por encima de los valores de los controles
(Schroetery cols., 2014). En nuestro trabajo no se ha hallé correlacion estadisticamente
significativa entre la edad y la S-100B (Tabla 6) y el andlisis de regresion, aunque
mostraba una relacion de los niveles de esta proteina tanto con la edad como con el
colesterol-HDL, si indicé que existia asociacién entre los niveles de proteina S-100B y
la probabilidad de padecer depresion (Tabla 19).

Con lo anterior y teniendo en cuenta el andlisis de sensibilidad y especificidad (Tabla
20), se puede plantear el uso de la proteina S-100B como un marcador de depresion,
aunque con un nivel de “regular” (AUC: 0,6781), (Swets, 1988).

Alvalorar la evolucién longitudinal de los niveles de S-100B aunque, como se ha sefalado
en el capitulo de resultados, si se observé en el estudio de seguimiento que parecia haber
una disminucion en las cifras de los 6 primeros meses que quedaba cerca de la significacion
estadistica (p: 0,0657), aunque no se alcanzaron globalmente diferencias significativas
(Tabla 25. Figura 4.73), sin distincion entre respondedores y no respondedores (Tabla 25).
En la literatura revisada si que se describe un descenso en sus niveles con el tratamiento
antidepresivo eficazy la existencia de correlacion entre los cambios de S-100B y la mejoria
clinica (Schroeter, y cols., 2008; Schroeter y cols., 2013).
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5.3.2.7. MARCADORES DE LA VIA DE LAS KINURENINAS:
LA ENZIMA IDO

La IDO se ha propuesto como el mecanismo que relacionaria el sistema inmune con
el sistema de neurotransmision. Como se ha descrito en la introduccion, el estado
inflamatorio induciria a través de las citocinas proinflamatorias la activacién de la
IDO. Esta activacion de la IDO causaria por una parte la deplecion de triptéfano y la
consecuente disminucion de la sintesis de serotonina y por otra el incremento de los
metabolitos neurotdxicos que se generados en via de las kinureninas, dos alteraciones
gue se suponen subyacentes a la depresion (Sublette y Postolache, 2012).

En la comparacion de los valores de IDO de los dos grupos se observé que el grupo
de pacientes con depresion tenia unos valores de IDO mas alto que el grupo de los
controles (p: 0,0448), (Tabla 5. Figura 4.38), algo que apoya la teoria descrita.

A la hora de comparar nuestros resultados con la literatura existen pocos estudios con
los que hacerlo ya que la mayoria de los trabajos publicados hasta el momento acerca
de la IDO han medido la “expresion de la IDO” por medio de la determinacion de los
niveles de mRNA o la denominada “actividad de la IDO” medida a través de los niveles
de triptofano (TRP), de los niveles de sus catabolitos como el acido kinurénico (KYN)
y el acido quinolinico (QUIN) o de las ratios entre ellos como KIN/TRP o KYN/ QUIN
(Christmas y cols., 2011; Elovainio y cols., 2012; Réus y cols., 2015).

Acerca de laimplicacion de la IDO en la depresién los estudios animales describen como
a través de la activacién de la IDO, medida por medio de mRNA, se induce la aparicion
de conductas depresivas en ratones (Fu y cols., 2010) y que estas conductas no aparecen
si se bloquea la IDO (O’'Connory cols., 2009); en un trabajo que mide tanto la expresion
de la DO como sus niveles plasmaticos en ratas se halla elevacién de los niveles de IDO
en ratas con anhedonia por estrés social cronico (Kimy cols., 2012). En humanos se han
descrito alteraciones en el metabolismo del triptéfano en diferentes enfermedades como
infecciones, ECV, traumatismos mdltiples, sepsis, enfermedades autoinmunes, cancer o
en diferentes enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer,
la enfermedad de Huntington, la enfermedad de Parkinson, la esclerosis multiple o la
esclerosis lateral amiotrdéfica, asi como en enfermedades psiquiatricas (Strasser y cols.,

226



5. DISCUSION

2017). Dentro de las enfermedades psiquiatricas en las que se ha descrito la afectacion
del metabolismo del triptéfano estan la esquizofrenia o los episodios de mania, aunque
donde mas se ha estudiado esta via es en la depresion (Myint y Kim, 2014).

En la depresién mayor se ha visto una afectacién de la vias de las kinureninas, con una
disminucién de la ratio KIN/QUIN (Myint y cols., 2007; Savitz y cols., 2015) ). También
en estudios post-mortem se ha visto que en los pacientes con depresién, comparados
con controles, se detecta una mayor cantidad de acido quinolinico en la microglia de
zonas relacionadas previamente con la alteracién del humor como el cértex prefrontal o
el cortex cingulado medio (Steinery cols., 2011). Se ha relacionado también la activacion
de esta via de las kinureninas con cambios en el volumen de diferentes zonas cerebrales
como la amigdala, el hipocampo o el estriado, asi como en el grosor de la corteza
prefrontal medial (Savitz, Dantzery cols., 2015; Savitz, Drevets, Smith y cols., 2015). En
cualquier caso, no todos los estudios confirman estos resultados y hay también estudios
en los que no se ha confirmado la relacién entre la depresion y la activacion de la via
de las kinureninas; por ejemplo, un estudio publicado en 2015 no detecta diferentes
niveles de triptéfano o de sus catabolitos entre un grupo de enfermos con depresion y
otro de controles y otro trabajo de reciente publicacidon tampoco halla diferencias en los
niveles de triptéfano, kinureninas ni en la ratio entre ambos al distinguir entre pacientes
con episodio Unico de depresion, pacientes con depresion recurrente y controles (Dahl
y cols., 2015; Sorgdrager y cols., 2017). En los trabajos en que, igual que en el nuestro,
se ha medido directamente la IDO aparece también una elevacién significativa de la
enzima IDO en depresion en una muestra que solo incluye mujeres (Zogay cols., 2014)
y en un estudio con pacientes que padecen dolory depresion (Kim y cols., 2012).

Por otra parte hay trabajos que describen que, dentro de los pacientes con depresion,
esta activacién de la via de las kinureninas aparece en aquellos pacientes con conductas
suicidas y no en el resto. Por ejemplo, Sublette y sus colaboradores describen mayores
niveles de kinureninas en los pacientes con intentos de suicidio que en los que no habian
tenido dichos antecedentes, sin detectar disminucion de los niveles de triptéfano, con
un incremento de la ratio KYN/TRP en los pacientes con intentos de suicidio (Sublette
y cols., 2011). Con respecto a nuestro trabajo, como ya se ha comentado, no se ha
controlado en este estudio el factor suicidio aunque que es frecuentemente un motivo
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de ingreso hospitalario de los pacientes con depresién y que podria estar en relacion
con el incremento hallado en los niveles de IDO.

Hay también algun estudio que describe la ratio KYN/TRP como predictor de depresion
pero solamente en mujeres (Elovainio y cols., 2012). Esta asociacién entre el sexo
femenino y la relacién con la IDO ya se habia descrito también en factores de riesgo
de aterosclerosis como el grosor de la intima-media o IMT (Pertovaara y cols., 2007).
En este trabajo, el hecho de que distribucion de sexos sea similar en los casos y en los
controles (Tabla 1. Figura 4.2) hace que no se puedan atribuir al género las diferencias
entre los grupos.

Otros posibles factores de confusién descritos para el incremento de la IDO son la edad,
el IMC vy el tabaquismo. Con respecto a la mayor actividad de la IDO en la obesidad
(Brandacher y cols., 2007) hay que decir que dado que se ha comprobado que el IMC
resulto ser similar es ambos grupos (Tabla 2. Figura 4.9), que no se encontrdé correlacion
entre el IMCy la IDO (Tabla 12) y que el estudio de regresion no hallé influencia del IMC
en la IDO (Tabla 19), se descarta influencia del IMC sobre la IDO en nuestro trabajo.
En el caso del tabaquismo se ha descrito que la actividad de la IDO esta disminuida en
fumadores (Pertovaara y cols., 2006); en este trabajo no se ha distinguido los niveles
de IDO en fumadores y no fumadores pero, dado que la tasa de fumadores resulta
similar en los pacientes con depresion y en los controles (Tabla 2. Figura 4.12), no seria
esperable que este dato afectara a los resultados. Por ultimo, con respecto a la edad,
en la literatura se describe que hay un incremento de la actividad de la IDO en edades
avanzadas (Frick y cols., 2004; Pertovaaray cols., 2006) y en el presente trabajo, aunque
no hubo correlacion significativa entre la edad y los niveles de IDO (Tabla 6), si que
se comprobd en el andlisis de regresion que la edad es un factor que contribuye a la
diferencia entre los niveles de IDO de los casos y los controles (Tabla 19).

En el andlisis de los resultados observd una correlacién negativa entre las cifras de
colesterol-HDL vy las de IDO (Tabla 8), correlaciéon que aparecioé exclusivamente en el
grupo de casos (Tabla 9. Figura 4.41), sugiriendo que esta asociacion tiene que ver con
la presencia de la enfermedad.
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Alrevisar el estudio de regresion logistica, aunque la regresion simple permite pensar que
los niveles elevados de IDO pueden predecir la aparicion de depresion, se comprueba
en la regresion multiple que son precisamente los cambios en la edad y en el colesterol-
HDL los que justifican esta relacién entre el incremento en los niveles de IDO vy la
aparicion de depresion (Tabla 19).

En la evolucién longitudinal de los niveles de IDO no se detectaron diferencias
significativas entre las sucesivas determinaciones (Tabla 25. Figura 4.74) y tampoco
se encontraron diferencias al distinguir entre los pacientes respondedores y no
respondedores (Tabla 25). Este dato contrasta con un trabajo que también mide los
niveles plasmaticos de IDO, en este caso en mujeres deprimidas, que describe que el
tratamiento con antidepresivos disminuye los niveles de IDO (Zogay cols., 2014). Otros
trabajos postulan, de acuerdo con nuestros resultados, que las anomalias en la via de
las kinureninas de los pacientes con depresion son persistentes en el tiempo (Savitz y
cols., 2015).

Por dltimo remarcar la importancia de que el presente trabajo mida directamente el
nivel de IDO en plasma y muestre una elevacién en pacientes con depresion. El hecho
de medir directamente el nivel de IDO distingue a nuestro trabajo de la mayor parte de
los trabajos previos que miden los metabolitos de la via de las kinureninas, ya que dichos
metabolitos pueden depender tanto de la actividad de la IDO como de la actividad
de la TDO, la otra enzima que interviene en la degradacién del triptéfano. La IDO
es incrementada por medio de citocinas proinflamatorias y la TDO por un estado de
hipercortisolemia (Badawy, 2013; Salter y Pogson, 1985), ambas situaciones descritas
en depresidon como se ha comentado previamente en este trabajo. Hay publicaciones
recientes que han propuesto que seria la TDO y no la IDO el mecanismo mediador de
la alteracion del metabolismo del triptéfano en la depresion (Sorgdragery cols., 2017)y,
frente a todo ello, nuestro trabajo confirmaria la existencia de una hiperactivacion de la
via de las kinureninas mediada por el incremento de la enzima IDO.
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5.4. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR,
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULARY
DEPRESION

De los resultados obtenidos y comentados en este trabajo se deduce que los dos factores
que justifican la mayor parte de las alteraciones analiticas observadas en el grupo de
pacientes son la existencia de ECV previa y los niveles bajos de colesterol-HDL.

5.4.1. EL PAPEL DEL COLESTEROL-HDL EN LA
DEPRESION

5.4.1.1. CLASIFICACION Y COMPOSICION DE LAS
LIPOPROTEINAS

Las lipoproteinas son grandes complejos macromoleculares integrados por lipidosy proteinas
que transportan lipidos poco solubles por los liquidos corporales. Desemperian una funcién
esencial en la absorcion del colesterol, los acidos grasos de cadena larga y las vitaminas
liposolubles de los alimentos, en su transporte desde el higado a los tejidos periféricosy en
el transporte de colesterol desde estos Ultimos tejidos hasta el higado y el intestino.

Las lipoproteinas tienen un centro de lipidos hidréfobos rodeado por una capa de lipidos
hidrofilos y proteinas (denominadas apolipoproteinas) que interacttian con los lipidos
corporales. Las lipoproteinas plasmaticas se dividen en cinco clases principales segun
su densidad relativa: quilomicrones, lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL, very-
low-density lipoproteins), lipoproteinas de densidad intermedia (IDL, intermediate-density
lipoproteins), lipoproteinas de baja densidad (LDL, low-density lipoproteins) y lipoproteinas
de alta densidad (HDL, high-density lipoproteins). Los quilomicrones y las VLDL transportan
los triglicéridos desde el intestinoy el higado, respectivamente, hasta los tejidos periféricos.
La metabolizacién de las VLDL origina las IDL y las LDL, que transportan la mayoria del
colesterol plasmatico a los tejidos extrahepaticos. Las HDL movilizan el colesterol de los
tejidos periféricos hacia el higado, donde se elimina en forma de colesterol libre o sales
biliares, proceso conocido como transporte reverso de colesterol.
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Eltransporte reverso de colesterol es la funcidén mas conocida de la HDL. Todas las células
nucleadas sintetizan colesterol, pero solamente los hepatocitos y los enterocitos pueden
excretarlo de manera eficaz del organismo, sea por la bilis o al interior del intestino.
Dado que el colesterol no puede ser degradado por el organismo, el transporte reverso
de colesterol que se realiza a través de las HDL es la Gnica via conocida de eliminaciéon
de colesterol de nuestro organismo.

5.4.1.2. POSIBLES VIAS FISIOPATOLOGICAS QUE |
RELACIONAN EL COLESTEROL-HDLY LA DEPRESION

Pero ademas de esta funcion, las HDL tienen funcion antioxidante y antitrombética
y, a partir de trabajos realizados fundamentalmente en la arteriosclerosis que es una
enfermedad con componente inflamatorio, se conoce que las particulas HDL poseen
ademas importantes propiedades antiinflamatorias (Barter y cols., 2004; Karathanasis y
cols., 2017; Rye y Barter, 2008; Sdeman y cols., 2010).

El efecto antitrombético de las HDL se produce a través de la inhibicién de la agregacion
plaguetaria, ya comentada también en el apartado referente a la ECV, que producen al
promover la sintesis de prostaciclina a través del aumento de la expresion de la COX-2,
mientras que el efecto antioxidante se debe a distintas proteinas que forman parte de ellas
como la apolipoproteina A (la apolipoproteina propia de las HDL) o la paraoxonasa (Barter
y cols., 2004; Karathanasis y cols., 2017; Murphy y cols., 2008; Rye y Barter, 2008)

Por otra parte las HDL poseen asimismo una capacidad que se podria denominar
“antiinfecciosa” ya que son capaces de actuar sobre el LPS, un importante promotor de
la inflamacion en la infeccion bacteriana, que es secuestrado y neutralizado por las HDL,
disminuyendo de esta manera su capacidad de inducir la respuesta proinflamatoria en
los macréfagos ademas de favorecer su aclaramiento (Karathanasis y cols., 2017).

El resto de las propiedades antiinflamatorias de las HDL se producen a través de
diferentes vias. Por ejemplo, las particulas HDL y concretamente la apoliproteina
A inhiben la expresion de moléculas de adhesién que las citocinas inducen en los
monocitos, disminuyen la respuesta de los monocitos a las citocinas proinflamatorias
y disminuyen la liberacién de citocinas como el TNF-qa, la IL-6, la IL-1 o la IL-10 de
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los monocitos activados, inhiben al factor de transcripcion proinflamatorio NF-kB asi
como la produccién de ROS produciendo de esta manera dicho efecto antiinflamatorio
(Marschey cols., 2013; Sdeman y cols., 2010).

En consecuencia, el hecho de hallar unos niveles mas bajos de HDL-colesterol taly como
se objetivo en los resultados de nuestro trabajo, favoreceria la existencia de un estado
proinflamatorio en los pacientes que, como se ha descrito, se resuelve de forma paralela
a la resolucion del cuadro. Esta misma asociacion entre los valores bajos de colesterol
HDL vy la patologia inflamatoria se ha descrito también en otras enfermedades como la
sepsis o el cancer, la artritis reumatoide, el lupus eritematoso, el sindrome de Sjogren, la
espondilitis anquilopoyética la artritis psoriasica, la esclerosis multiple o la enfermedad
inflamatoria intestinal (Norata y cols., 2012).

5.4.2. LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULARY LA
DEPRESION

Las enfermedades cardiovasculares son un conjunto de trastornos del corazén y de los
vasos sanguineos que tienen una elevada prevalencia y que suponen la principal causa
de defuncién en todo el mundo. Dentro del grupo de enfermedades cardiovasculares
se incluyen la cardiopatia coronaria, la enfermedad cerebrovascular, la enfermedad
vascular periférica, la insuficiencia cardiaca, la cardiopatia reumatica, las cardiopatias
congénitas, las miocardiopatias y la hipertension arterial (Organizaciéon Mundial de la
Salud, 2016).

Ya en el ano 1937 se describié una mayor mortalidad en los pacientes con depresion
grave que en la poblacion general y que este exceso de mortalidad se debia
fundamentalmente a la enfermedad cardiovascular (Malzberg, 1937). En las ultimas
décadas muchos estudios, aunque no todos, han mostrado una asociacion entre ECV
y depresion, describiendo muchos de ellos un incremento en el riesgo de desarrollar
enfermedad arterial coronaria y en la mortalidad coronaria en pacientes con depresion y
que la depresion es muy prevalente en pacientes con ECV'y supone ademas un predictor
de mal prondstico para estos pacientes (Nemeroff y Goldschmidt-Clermont, 2012).
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5.4.2.1. POSIBLES VIAS FISIOPATOLOGICAS QUE
RELACIONAN LA ECVY LA DEPRESION

Por una parte, el aumento del riesgo de trastornos médicos graves en los pacientes
con depresion podria atribuirse a los factores del estilo de vida, como el aumento del
consumo de tabaco, la escasa actividad fisica o la mala adherencia a los regimenes
médicos prescritos (Whooley y cols., 2008), aunque algunos estudios han encontrado
que el estilo de vida no justifica totalmente dicho incremento de la mortalidad (Janszky
y cols., 2007; Nabi y cols., 2011).

También la inflamacion puede estar implicada en esta relaciéon entre depresion y ECV.
Como se ha descrito previamente en la introduccion, la inflamacion participa de la
etiopatogenia de diversas enfermedades cronicas, entre las que se incluye a la ECV.
Diferentes factores como el colesterol-LDL, el tabaquismo o la HTA producen un dafo
en las arterias que desencadena una inflamacion arterial hacia la que se atraen células
procedentes de la médula 6sea para la reparacién de la pared arterial y que se traduce
en una elevacién de las cifras de PCR. Si este proceso de reparaciéon no es posible o
se realiza de forma incompleta, se produce una reaccién inflamatoria persistente que
puede producir mayor lesién de la pared y mantener el proceso de inflamacion cronica
de bajo grado que también se ha descrito en la depresidon (Nemeroff y Goldschmidt-
Clermont, 2012). En relacién con la inflamacion, también el estrés oxidativo puede
intervenir en la asociacion depresion-ECV; se ha visto que el dafio oxidativo a los lipidos
es un mecanismo en la patogénesis de la arteriosclerosis y en varios estudios se ha
demostrado que distintos marcadores del dafio oxidativo a los lipidos estan elevados en
los pacientes con depresion si se los compara con controles sanos (Maes y cols., 2010;
Nemeroff y Goldschmidt-Clermont, 2012; Yager y cols., 2010).

Otro factor que puede intervenir en esta relacion son las alteraciones de la agregacion
plaquetaria. Por una parte las plaguetas también intervienen en el proceso de reparacion
de la pared arterial y, si ésta no se logra, las plaquetas intervienen en el reclutamiento
de células monocitarias que al activarse se transforman en macréfagos y contribuyen
en la creaciéon de placas de ateroma y pueden prolongar la situacién inflamatoria.
También se han descrito un incremento de la activacion plaquetaria en los pacientes
con depresién que pueden favorecer una mayor tendencia a la ECV de estos pacientes.
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Este incremento de la activacion plaquetaria estd mediado por un incremento de
los receptores noradrenérgicos a-2, que también se ha comprobado en la depresiéon
(Garcia-Sevilla y cols., 1981). La resolucion de la depresion disminuye la activacion de
las plaquetas y se ha demostrado asimismo que diferentes farmacos antidepresivos
tiene propiedades a este nivel, disminuyendo la activacion plaguetaria y disminuyendo
el riesgo de formacién de trombos en pacientes con depresion tratados (Garcia-Sevillay
cols., 1990; Lopez-Vilchez y cols., 2014; Nemeroff y Goldschmidt-Clermont, 2012).

La hiperactividad del eje HHA, cuya relacién con la depresién se ha tratado a lo largo
de esta Tesis, también ha sido propuesta como uno de los mecanismos que puede
mediar en la relacién entre depresion y ECV ya que se ha visto que el incremento de
los niveles de cortisol o la no supresion del TSD también se asocian con un incremento
de la mortalidad por ECV (Jokinen y Nordstrom, 2009; Nemeroff y Goldschmidt-
Clermont, 2012; Rosmond y Bjorntorp, 2000). Otra alteracion neuroendocrina que
se ha postulado como mediadora de la relacion depresion-ECV es el hipotiroidismo,
una patologia prevalente en depresion y que se asocia con mortalidad cardiovascular,
aunque este mecanismo mediador ha sido poco estudiado (Dayan y Panicker, 2013;
Rodondiy cols., 2005).

También hay que tener en cuenta la variabilidad de la frecuencia cardiaca (heart rate
variability, HRV) a la hora de relacionar la ECV y la depresion. La HRV se refiere a los
cambios o variaciones que existen en el tiempo entre 2 latidos y esta relacionada con la
influencia del sistema nervioso auténomo sobre el nodo sinusal, indicando los aumentos
de la HRV un predominio del sistema nervioso parasimpatico mientras que una reduccion
de la HRV esté relacionada con el predominio del sistema nervioso simpatico. En el
campo de la Cardiologia esta bien establecido que una disminucion de la HRV o unos
niveles bajos de la misma suponen un marcador de riesgo de muerte por causa cardiaca
de diferente etiologia: arritmica, vascular o hemodindmica. Se ha relacionado también la
disminucion de la HRV con la depresién y, aunque algunos autores han relacionado este
hecho con la toma de antidepresivos, se ha comprobado que la HRV si esta disminuida en
los pacientes con depresion, que esta disminucién es mayor en los casos mas graves y que
no hay cambios en la HRV a pesar del tratamiento antidepresivo (Kemp y cols., 2010).
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Otra posibilidad de relaciéon entre ambas patologias son los factores genéticos ya que
tanto en la ECV como en la depresiéon se ha descrito la existencia de un componente
genético. Estudios de gemelos han mostrado factores comunes en ambas enfermedades
como alteraciones de los lipidos plasmaticos o en la HRV (Lépez-Ledn y cols., 2010;
Su y cols., 2010); otros estudio ha visto que determinado genotipo del BDNF puede
predisponer a la depresion y a la ECV en mujeres (Bozzini y cols., 2009). También se
ha visto, en relacién con las alteraciones plaquetarias previamente descritas, que
la presencia de un polimorfismo de nucléotido Unico (SNP) localizado en el gen del
factor von Willebrand, que interviene en la patogénesis de la arteriosclerosis reclutando
plaquetas, se asocia con la severidad de la depresién y que otros SNPs previamente
identificados con la funcidon endotelial, la inflamacién o la agregacion plaquetaria
también se han asociado con la depresion (Lopez-Ledn y cols., 2010; McCaffery y cols.,
2009). Asimismo la asociacion entre depresion y ECV podria estar mediada por cambios
epigenéticos como muestra un trabajo que relaciona cémo las experiencias adversas en
la infancia, ya descritas en la introduccién de esta Tesis en relacion con la inflamacion y
la depresion, se asocian con el desarrollo posterior de ECV (Dong y cols., 2004).

Por ultimo, afiadir un ultimo factor de los estudiados en este trabajo en relacion con
la depresién y que también se ha descrito en la etiopatogenia de la ECV: la via de las
kinureninas, ya comentada en esta Tesis. Se ha descrito que la actividad de la IDO tiene
una correlacion positiva con el grosor de la intima-media de la carétida (Intima-media
thickness, IMT), un marcador precoz de la arteriosclerosis, en ambos sexos y también
una correlacion negativa con el HDL y positiva con los triglicéridos en el caso de las
mujeres (Pertovaara y cols., 2007) y se ha demostrado ademas que la elevacién de
marcadores inflamatorios y de las vias de las kinureninas se relaciona con un incremento
de la mortalidad por enfermedades crénicas, sobre todo con la ECV (Zuo y cols., 2016).

5.4.3. POSIBILIDADES TERAPEUTICAS

De lo comentado en la introduccion de esta Tesis se deducen las nuevas posibilidades
terapéuticas que plantea la teoria inflamatoria de la depresiéon. Se han propuesto
como posibles tratamientos farmacos antiinflamatorios como los inhibidores de la
ciclooxigenasa o los antagonistas del receptor de TNF-q, la minociclina, los acidos grasos
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omega-3..., asi como modificaciones del estilo de vida como la practica de ejercicio fisico,
la disminucion de la obesidad, el abandono del habito tabaquico, cambios dietéticos o
modificaciones de la microbiota intestinal

Ademas de todo ello, a partir de los resultados de este trabajo podria también plantearse
el estudio del posible beneficio antidepresivo de intervenciones dirigidas a elevar las
cifras de colesterol-HDL o a otras estrategias preventivas o terapéuticas para la ECV.

Este intento de elevacion de las cifras de colesterol-HDL ha sido estudiado desde el
campo de la arteriosclerosis. Una de las vias para conseguir el incremento de HDL
consiste en incrementar la sintesis de apolipoproteina-A y HDL. En este sentido se
han utilizado fArmacos como los PPAR o agonistas de los receptores activados por
peroxisomas (fibratos), la niacina o las estatinas y también la administracion exdgena
de apolipoproteina-A y de HDL para subir los niveles de colesterol-HDL. Otra
posible via para obtener este efecto consiste en inhibir el catabolismo de las HDL a
través de la inhibicion de la enzima CEPT (cholesteryl ester transfer protein), que es la
glicoproteina que intercambia los ésteres de colesterol de las HDL por los triglicéridos
de los quilomicrones y las VLDL (Badimén e Ibafez, 2010; Garimella y cols., 2016;
Obregdnyy cols., 2011).

En cualquier caso hay que precisar que para el caso de la aterosclerosis se conoce
que, aunque los bajos niveles de colesterol-HDL suponen un marcador de riesgo, no
se ha demostrado que le elevacién de los mismos tenga eficacia en el tratamiento de
la enfermedad (Royo-Bordonada y cols., 2016). Concretamente un articulo reciente
describe cdmo las particulas HDL, aunque ejercen efectos antiinflamatorios en
distintos tipos celulares, pueden también producir un efecto proinflamatorio sobre los
macréfagos, cuya activacion puede disminuir la eliminacion de la placa de ateroma; esto
podria explicar al menos en parte el porqué del fracaso de las estrategias de elevacion
del colesterol-HDL en la ECV (van der Vorst y cols., 2017). También se ha descrito que
resulta mas importante para su papel protector el nimero de particulas HDL que la
cantidad total de colesterol-HDL y también la composicion proteica de las mismas
(Marschey cols., 2013). En depresion si se ha descrito en dos metaanalisis un efecto de
los farmacos hipolipemiantes, concretamente de las estatinas, sobre la sintomatologia
depresiva (O'Neil y cols., 2012; Parsaik y cols., 2014), aunque este efecto puede no
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tener que ver con la capacidad de elevar el colesterol-HDL sino con otros efectos de
las estatinas (Mazon-Ramos, 2015) y seria necesario realizar los estudios especificos en
depresion para comprobar la eficacia de estas estrategias sobre esta enfermedad.

Hay que anadir que otros farmacos que también se han propuesto para incrementar
los niveles de colesterol HDL son sido precisamente farmacos que poseen mecanismos
de tipo antiinflamatorio como el AAS, el etanercept, el metrotexato o la metformina,
algunos de ellos ya descritos en este apartado y en la introduccion de la Tesis (Igbal y
cols., 2017).

Por ultimo, insistir en que para incrementar los valores de colesterol-HDL son también
eficaces estrategias no farmacoldgicas como el ejercicio fisico, el abandono del habito
tabaquico y de la ingesta de alcohol o los cambios dietéticos (Ashen y Blumenthal,
2005) que, ademas de a través del incremento del colesterol-HDL, podrian a su vez
podrian ejercer su efecto también por medio del resto de los mecanismos inflamatorios
previamente descritos.
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6. CONCLUSIONES

Como resumen de los resultados del presente estudio pueden establecerse las siguientes
conclusiones:

1. Los pacientes con episodio depresivo comparados con un grupo control presentan
hiperactividad del eje hipotadlamo-hipdfiso-adrenal expresado a través de una
elevacion de los niveles plasmaticos de cortisol y ACTH, sin mostrar diferencias en
los niveles de B-endorfina.

2. Los pacientes con episodio depresivo presentan niveles plasmaticos mas reducidos
de colesterol-HDL que los sujetos control, cursando esta alteracién de manera
independiente a otros indicadores metabdlicos como los valores de colesterol total,
triglicéridos, glucemia e indice de masa corporal (IMC).

3. Los indicadores de actividad inflamatoria proteina C reactiva (PCR), proteina
S-100B y enzima indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO) estan elevados en el plasma
de los pacientes con episodio depresivo. Otros indicadores inflamatorios como las
citocinas IL-1qa, IL-6, TNF-ay de neuroplasticidad como el factor BDNF no presentan
alteraciones plasmaticas en estos pacientes.

4. Existe una relacion entre el IMC, la presencia de enfermedad cardiovascular previa
y los niveles de IL-6, lo que sugiere la necesidad de controlar los factores de riesgo
cardiovascular cuando se analizan las alteraciones de los niveles de esta citocina en
los pacientes con depresion.

5. Las elevaciones de PCR e IDO en plasma de pacientes con depresidon guardan
relacion con el descenso de los valores de colesterol-HDL, sugiriendo que los
cambios de este factor metabdlico pueden ser indicativos de un exceso de actividad
inflamatoria.

6. No se observa asociacion entre el grado de afectacion clinica evaluado a través
de las puntuaciones en las escalas Hamilton, Montgomery-Asberg y Beck con los
parametros inflamatorios o del eje hipotalamo-hipdéfiso-adrenal.

7. Los parametros que mejor predicen la presencia de depresion son la existencia de
enfermedad cardiovascular previa, los niveles de colesterol-HDL, los niveles de
ACTH vy los niveles de proteina S-100B.
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8.

10.

11.

12.
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En el seguimiento longitudinal a 12 meses, la elevacién de los niveles plasmaticos de
cortisol, ACTH, PCR, S-100B e IDO no sufre modificaciones a pesar de la respuesta
clinica de los pacientes al tratamiento antidepresivo.

En el seguimiento longitudinal a 12 meses, la disminucion de los niveles plasmaticos
de colesterol-HDL tiende a desaparecer en paralelo a la respuesta clinica de los
pacientes al tratamiento antidepresivo.

No se han hallado diferencias entre pacientes respondedores y no respondedores
en la evaluaciéon longitudinal de los pardmetros plasmaticos de actividad del eje
hipotalamo-hipéfiso-adrenal, de los indicadores de inflamacion ni de los marcadores
de neuroplasticidad.

De manera general, el exceso de actividad inflamatoria en plasma de pacientes con
depresion parece mantenerse elevado independientemente del grado de respuesta
clinica.

De manera general, algunas alteraciones del metabolismo parecen conllevar un
mayor nivel de actividad inflamatoria en plasma y parecen asociarse, de manera
directa o indirecta, a la presencia de depresion.
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8.1. ANEXO 1. COMITE DE ETICA

Osakidetza
&

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
DEL AREA SANITARIA DE GIPUZKOA

D. JOSE IGNACIO EMPARANZA KNORR, Presidente del Comité Etico de

Investigacion Clinica del Area Sanitaria de Gipuzkoa,

CERTIFICA

Que este Comité Etico de Investigacion Clinica del Area Sanitaria de Gipuzkoa

ha recibido el siguiente Proyecto de Investigacion:

“El papel de las citokinas en la fisiopatologia de la Depresion. Un estudio

multicéntrico”

Dicho Proyecto ha sido evaluado en la reunién que este CEIC ha mantenido en

el dia de la fecha, resultando aprobado, segun consta en acta n°® 9/2010

Lo que firmo en San Sebastian, a 20 de Octubre de 2010

]

Fdo.: Jose Ignacio Emparanza

Presidente del CEIC del
Hospital Donostia



8.2. ANEXO 2. INFORMACION A LOS PARTICIPANTES
INFORMACION ACERCA DEL ESTUDIO

Titulo de la investigacion: PAPEL DE LAS CITOCINAS EN LA FISIOPATOLOGIA DE LA
DEPRESION. UN ESTUDIO DIAGNOSTICO ESTUDIO MULTICENTRICO

Investigador Principal: Dr. Imanol Querejeta Ayerdi.

Investigador: Dr.

Servicio de Psiquiatria.

Lugar y fecha de realizacion:

PROPOSITO DEL ESTUDIO:

Determinar la validez de marcadores bioldgicos de la inflamacidn para predecir la evolucién y
la respuesta a los tratamientos farmacoldgico de pacientes diagnosticados de Trastorno
depresivo mayor, Trastorno depresivo mayor recurrente, Trastorno distimico y Trastorno

depresivo no especificado.

Hasta la fecha contdbamos con tratamientos antidepresivos efectivos y seguros pero no
conociamos el tiempo de durante el cual habia que mantener estos tratamientos sin
interrupcién para asegurar que no habia recaidas en los sintomas. Hoy parece que estamos
mas cerca de saberlo mediante la determinaciéon de unos marcadores que se detectan en la
sangre de pacientes con cualquiera de los diagndsticos de depresion. Estas determinaciones
nos permitirdn saber con mas certeza el tiempo de duraciéon de un tratamiento y, en caso de

gue no fuese conveniente interrumpirlo, poderlo explicar de forma sdlida.

Lo que le pedimos es su colaboracién en esta investigacion, y para ello debemos realizar una
serie de pruebas fisicas y psicoldgicas, que en ningiin momento suponen riesgo para su salud.
La investigacién no incluye al utilizacidon de ningin farmaco nuevo por lo que los tratamientos
qgue se le apliquen seran los tratamientos convencionales que se utilizan hoy en dia para

abordar al enfermedad depresiva

EXPLICACION DEL ESTUDIO:
A los pacientes que cumplan criterios para participar en este estudio y quieran colaborar en el
desarrollo del mismo, se les realizard una evaluaciéon que tiene las siguientes partes: 1)

Entrevista clinica. Permite determinar al médico los sintomas del paciente. 2) El equipo de



enfermeria realizara una extraccién de sangre para enviarla al laboratorio y determinar las
cantidades de marcadores que queremos estudiar. 3) Los psicdlogos aplicaran tres pruebas para
valorar la gravedad de los sintomas de la enfermedad. 4) A los pacientes se les hara un
electrocardiograma, se les medira la Tensidn arterial, se les pesara y se les tallara.

El tiempo que estimamos emplear en la valoracidén es de 90 minutos y se repetird a los 3, 6 y 12

meses de iniciado el estudio.

CONFIDENCIALIDAD:

No va a resultar posible identificar los nombres, ni cualquier otro dato que pueda llevar a la
identificacion de los pacientes que participen en el estudio y su anonimato estard garantizado
por las ley(Ley Orgédnica 15/1999, de 13 de diciembre de proteccién de datos de caracter

personal).

RIESGOS Y BENEFICIOS:

No hay ningln riesgo asociado a este estudio y no se procedera a ensayar otros tratamientos
gue los que se utilizan de forma convencional en el abordaje de la enfermedad depresiva. Lo
gue esperamos es saber, con bases cientificas, es si la enfermedad presenta caracteristicas que
la convierten en crénica y que, por lo tanto, requieren de un tratamiento ininterrumpido para
reducir el riesgo de volver a enfermar. Participar en el estudio no tiene coste para el paciente, ni

tampoco podra obtener ningun beneficio econdmico por su colaboraciéon en el estudio.

DERECHO AL ABANDONO DEL ESTUDIO:
La participacion es totalmente voluntaria y el paciente tiene derecho a abandonar el estudio en

cualquier momento sin que ello suponga perjuicio alguno para él.



8.3. ANEXO 3. CONSENTIMIENTOS INFORMADOS
8.3.1. ANEXO 3.1. CONSENTIMIENTO INFORMADO CASO

CONSENTIMIENTO INFORMADO (CASO)

Por el presente documento ACEPTO participar en el estudio:

EL PAPEL DE LAS CITOCINAS EN LA FISIOPATOLOGIA DE LA DEPRESION. UN
ESTUDIO DIAGNOSTICO ESTUDIO MULTICENTRICO.

También AUTORIZO a los profesionales encargados de este estudio a tomar muestras
de sangre, a practicarme un electrocardiograma y a medir mi peso, mi talla y mi
tension arterial tantas veces como esté establecido en el estudio o se considere
necesario para mi seguridad. En cualquier caso, podré revocar mi autorizacién sin
ninguna consecuencia y en cualquier momento.

Los centros y profesionales participantes se comprometen al uso de los datos con
fines exclusivamente cientificos, clinico-asistenciales y docentes, garantizando todas
las medidas de confidencialidad aplicables segun la legislacion vigente.

Nombre y apellidos del paciente (escritos de su pufio y letra)

Nombre y apellidos del representante legal y grado de parentesco (escritos de su pufio
y letra)

* He leido y entendido esta hoja de consentimiento informado.

* Se me ha explicado con detalle la informacion de esta hoja de consentimiento
informado y he podido preguntar cuantas dudas me han surgido durante la
lectura de la misma.

Firma del Investigador Firma del paciente, y/o representante legal

Nota: Se haran tres copias del consentimiento informado: una sera para el
investigador, otra para la historia clinica del paciente y la ultima para el paciente o sus
familiares.



8.3.2. ANEXO 3.2. CONSENTIMIENTO INFORMADO CONTROL

CONSENTIMIENTO INFORMADO (CONTROL)
D/DA@. .. conD.N.l.....................
Por el presente documento ACEPTO participar en el estudio titulado:

EL PAPEL DE LAS CITOCINAS EN LA FISIOPATOLOGIA DE LA DEPRESION. UN
ESTUDIO DIAGNOSTICO ESTUDIO MULTICENTRICO.

También AUTORIZO a los profesionales encargados de este estudio a tomar muestras
de sangre, a practicarme un electrocardiograma y a medir mi peso, mi talla y mi
tension arterial tantas veces como esté establecido en el estudio o se considere
necesario para mi seguridad. En cualquier caso, podré revocar mi autorizacion sin
ninguna consecuencia y en cualquier momento.

Los centros y profesionales participantes se comprometen al uso de los datos con
fines exclusivamente cientificos, clinico-asistenciales y docentes, garantizando todas
las medidas de confidencialidad aplicables segun la legislacién vigente.

Nombre y apellidos del participante (escritos de su pufio y letra)

* He leido y entendido esta hoja de consentimiento informado.

* Se me ha explicado con detalle la informacion de esta hoja de consentimiento
informado y he podido preguntar cuantas dudas me han surgido durante la
lectura de la misma.

Firma del Investigador Firma del participante

Nota: Se haran dos copias del consentimiento informado: una sera para el investigador
y otra para el participante.



8.4. ANEXO 4. CUADERNILLOS DE RECOGIDA DE DATOS
8.4.1. ANEXO 4.1. CUADERNILLO DE RECOGIDA DE DATOS DE LOS CASOS

Fecha:

VISITA BASAL CASO:

N° de N° de
paciente identificacion

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS
EDAD: afos FECHA DE NACIMIENTO:___ /|
SEXO:

1. Mujer

2. Varén

RAZA:

1. Caucasiano
Negro Africano
Negro Caribefio
Arabe
Hispano
Otros, especificar:

2

ESTADO CIVIL:
1. Soltero

Casado

Separado/Divorciado

Viudo

Otros, especificar &

ok wn

TIPO DE CONVIVENCIA:
1. Solo/a

Con Pareja

Con esposo/a

Con hijos

Familia de origen (padre, madre, ambos)

Asistida

Otros, (especificar)

Nooapl~on

NIVEL EDUCACIONAL:
1. Superiores completos
2. Secundarios (ESO o equivalente) completos
3. Primarios (Primario o equivalente) completos
4. Primarios incompletos
5. Sin estudios / analfabeto-a

N° de afios estudiados: anos



SITUACION PROFESIONAL ACTUAL :

1.

© NGO RWN

Ama de casa

Trabajador activo

Paro con subsidio

Paro sin subsidio

Incapacidad transitoria

Incapacidad total/gran invalidez
Pensionista jubilado

Nunca ha tenido trabajo remunerado
Otros




DATOS DE LA ENFERMEDAD
SITUACION: [ Ambulatorio [0 Hospitalizado
Tiempo de presencia de sintomas depresivos:
Edad de inicio: afios
Estado de la enfermedad: [1 Agudo (menos 2 afios)
Diagnostico:

1. Trastorno depresivo mayor

2. Trastorno depresivo mayor recidivante

3. Trastorno distimico

4. Trastorno depresivo no especificado
Otros diagndsticos psiquiatricos:
ENFERMEDADES MEDICAS CONCOMITANTES:

¢ Tiene el paciente Diabetes? o No o Si,

¢Es fumador? o No o Si (n° de cigarrillos:

semanas.

[J Cronico (2 afios 0 mas)

)

¢ Tiene el paciente Enfermedad Cardiovascular? o No

TRATAMIENTO PSICOFARMACOLOGICO PREVIO:

o Si,

¢ Habia recibido el paciente algun tratamiento psicofarmacolégico previo?

o No o Si, especificar:

Psicofarmaco Dosis media Duracion
(mg/dia) (semanas)

TRATAMIENTO PSICOFARMACOLOGICO ACTUAL :

Medicacion Dosis (mg/dia)

TEC:Si NO

PACIENTE RESISTENTE A TRATAMIENTO ANTIDEPRESIVO

& NO
¢ Si



DATOS ANTROPOMETRICOS Y BIOQUIMICOS

- Peso (kg)

- Talla (cm)

- IMC

- TA sistolica

- TA diastélica

-ECG

Normal
Alterado (especificar)

ANALITICA

Hora de extraccion:

-IL-1a

S1L-1B

- IL-6

-TNF-a

- IL-10

- Proteina S100B

- Cortisol

-ACTH

- BDNF

- B- Endorfina

-IDO

- Glucosa

- Colesterol total

- Colesterol HDL

- Triglicéridos

-PCR




EVALUACION PSICOMETRICA DEL ESTUDIO:

1. Escala de Hamilton para la Depresiéon (Hamilton Depresion Rating Scale, HDRS).

Escala heteroaplicada de 17 items.
Normas de interpretacion de las puntuaciones (APA 2000):

& 0-7: Ausencia de depresion.

&€ 8-13: Leve

& 14-18: Depresién moderada HDRS

& 19-22: Depresion grave. Puntuacién
& > 23: Depresion muy grave. total

2. Escala de Depresiéon de Montgomery-Asberg (Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale, MADRS).

Escala heteroaplicada de 10 items.
Normas de interpretacion de las puntuaciones:

&€ 0-6: Ausencig'de depresion. MADRS

& 7-19: Depresion leve. Y
- Puntuacién

& 20-34: Depresion moderada. total

& >35: Depresion grave.

3. Inventario de Depresiéon de Beck (Beck Depression Inventory, BDI).
Escala autoaplicada de 21 items.

Normas de interpretacién de las puntuaciones (APA 2000):

& 0-9: Ausencia de depresion.

& 10-16: Depresion leve.

& 17-29: Depresion moderada. BDI _
& > 30: Depresion grave. Punttoutz;cl:lon




Fecha:

VISITAREVISION (  meses)

N° de N° de
paciente identificacion

TRATAMIENTO PSICOFARMACOLOGICO PREVIO:

¢Habia recibido el paciente algun tratamiento psicofarmacolégico previo?

o No o Si, especificar:

Psicofarmaco Dosis media Duracion

(mg/dia) (semanas)

TRATAMIENTO PSICOFARMACOLOGICO ACTUAL :

Medicacion Dosis (mg/dia)

TEC:
e Si
* NO

PACIENTE RESISTENTE A TRATAMIENTO ANTIDEPRESIVO

* NO
 Si



DATOS ANTROPOMETRICOS Y BIOQUIMICOS

- Peso (kg)

- Talla (cm)

-IMC

- TA sistélica

- TA diastélica

-ECG

Normal
Alterado (especificar)

ANALITICA

Hora de extraccion:

-IL-1a

-1L-1B

-IL-6

- TNF-a

- IL-10

- Proteina S100B

- Cortisol

-ACTH

- BDNF

- B- Endorfina

-IDO

- Glucosa

- Colesterol total

- Colesterol HDL

- Triglicéridos

-PCR




EVALUACION PSICOMETRICA DEL ESTUDIO:

1. Escala de Hamilton para la Depresion (Hamilton Depresion Rating Scale, HDRS).

Escala heteroaplicada de 17 items.
Normas de interpretacion de las puntuaciones (APA 2000):

& 0-7: Ausencia de depresion.

& 38-13: Leve

& 14-18: Depresion moderada HDRS

& 19-22: Depresion grave. Puntuacién
& > 23: Depresién muy grave. total

2. Escala de Depresion de Montgomery-Asberg (Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale, MADRS).

Escala heteroaplicada de 10 items.

Normas de interpretacion de las puntuaciones:

0-6: Ausencia de depresion. MADRS

7-19: Depresion leve. .,
Puntuacion
20-34: Depresion moderada. total

aaKa

>35: Depresion grave.

3. Inventario de Depresién de Beck (Beck Depression Inventory, BDI).
Escala autoaplicada de 21 items.
Normas de interpretacion de las puntuaciones (APA 2000):

& 0-9: Ausencia de depresion.

& 10-16: Depresion leve.

& 17-29: Depresién moderada. BDI _
o Puntuacioén

> 30: Depresion grave.
total




8.4.2. ANEXO 4.2. CUADERNILLO DE RECOGIDA DE DATOS DE LOS CONTROLES

Fecha:

VISITA CONTROL :

N° de N° de
paciente identificaciéon

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

EDAD: afios FECHA DE NACIMIENTO: /|

SEXO:
1. Mujer
2. Varén

RAZA:

1. Caucasiano
Negro Africano
Negro Caribefio
Arabe
Hispano
Otros, especificar:

2

ESTADO CIVIL:
1. Soltero

Casado

Separado/Divorciado

Viudo

Otros, especificar:

o wn

TIPO DE CONVIVENCIA:
1. Solo/a

Con Pareja

Con esposo/a

Con hijos

Familia de origen ( padre, madre, ambos)

Asistida

Otros, especificar:

Nooa~oDN

NIVEL EDUCACIONAL:
1. Superiores completos
2. Secundarios (ESO o equivalente) completos
3. Primarios (Primario o equivalente) completos
4. Primarios incompletos
5. Sin estudios / analfabeto-a

N° de afios estudiados: afios



SITUACION PROFESIONAL ACTUAL :

1.

©oNOGO R~ WN

Ama de casa

Trabajador activo

Paro con subsidio

Paro sin subsidio

Incapacidad transitoria

Incapacidad total/gran invalidez
Pensionista jubilado

Nunca ha tenido trabajo remunerado
Otros




ENFERMEDADES MEDICAS CONCOMITANTES:

¢ Tiene Diabetes? o No 0 Si,

¢(Es fumador? o No o Si (n° de cigarrillos: )

¢ Tiene el Enfermedad Cardiovascular? o No o Si,

TRATAMIENTO PSICOFARMACOLOGICO PREVIO:

¢Habia recibido el paciente algun tratamiento psicofarmacolégico previo?

o No o Si, especificar:

Psicofarmaco Dosis media Duracioén
(mg/dia) (semanas)

TRATAMIENTO PSICOFARMACOLOGICO ACTUAL:

Medicacion Dosis (mg/dia)




DATOS ANTROPOMETRICOS Y BIOQUIMICOS

- Peso (kg)

- Talla (cm)

-IMC

- TA sistdlica

- TA diastélica

-ECG Normal
Alterado (especificar)

ANALITICA Hora de extraccion:

- IL-1 alpha

- IL-1 beta

-IL-6

-TNF-a

-1L-10

- Proteina S100B

- Cortisol

-ACTH

- BDNF

- B-endorphin

-IDO

- Glucosa

- Colesterol total

- Colesterol HDL

- Triglicéridos

-PCR
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