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El trastorno depresivo mayor (TDM) es un trastorno alta-
mente prevalente y, aunque los tratamientos convencio-
nales enfocados en los neurotransmisores han sido útiles, 
muchos pacientes no responden adecuadamente. En los 
últimos años, diversas investigaciones han señalado a la in-
flamación sistémica como un componente central en la fisio-
patología del TDM. La activación del sistema inmune puede 
influir de forma negativa en la neurotransmisión, la neu-
roplasticidad y el eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (HHA), 
además de inducir la activación de células gliales, todo lo 
cual puede contribuir a la resistencia terapéutica. Este fe-
nómeno ha llevado a proponer el concepto de “depresión 
inflamatoria” como un subtipo específico dentro del espec-
tro depresivo. Reconocer este endotipo inflamatorio resulta 
fundamental para avanzar hacia una medicina de precisión 
y optimizar la toma de decisiones clínicas. Se postula que 
estos pacientes podrían beneficiarse de intervenciones anti-
inflamatorias, incluyendo fármacos, nutracéuticos, ejercicio 
físico regular y estrategias dietéticas con impacto inmuno-
modulador. A pesar de su potencial terapéutico, aún se re-
quieren estudios clínicos más robustos que permitan esta-
blecer protocolos estandarizados y mejorar la selección de 
pacientes con base en su perfil inflamatorio, asegurando así 
intervenciones más eficaces y personalizadas.

Resumen Abstract
Major depressive disorder (MDD) is a highly prevalent and 
disabling condition, and although conventional treatments 
focused on monoaminergic neurotransmission have been 
helpful for many individuals, a substantial proportion of pa-
tients fail to achieve adequate symptom remission. Over the 
past decade, accumulating evidence has highlighted syste-
mic inflammation as a central component in the pathophy-
siology of MDD, suggesting that immune dysregulation may 
characterize a distinct subgroup of patients. Activation of the 
immune system can adversely influence neurotransmission, 
impair neuroplasticity, disrupt the hypothalamic-pituitary-
adrenal (HPA) axis, and promote glial cell activation, all of 
which can contribute to chronicity and resistance to stan-
dard therapies. This understanding has led to the proposal 
of “inflammatory depression” as a specific endotype within 
the broader depressive spectrum. Recognizing this profile 
is essential for advancing precision medicine and improving 
clinical decision-making. It is increasingly postulated that 
these patients may benefit from targeted anti-inflammatory 
strategies, including pharmacologic agents, nutraceuticals, 
structured physical exercise, and dietary interventions with 
immunomodulatory effects. Despite these promising ave-
nues, more rigorous clinical trials are needed to establish 
standardized protocols and refine patient selection based on 
inflammatory biomarkers, ensuring more effective and per-
sonalized treatment approaches.
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Introducción

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una condición 
altamente prevalente y asociada a una carga significativa 
de discapacidad, caracterizada por síntomas como estado 
de ánimo deprimido y anhedonia.1 Aunque los tratamien-
tos antidepresivos convencionales han sido efectivos en 
muchos casos, entre el 30 y el 50% de los pacientes no 
alcanzan la remisión completa, lo que sugiere mecanismos 
fisiopatológicos más complejos que la hipótesis monoami-
nérgica tradicional.1,2 En este contexto, el TDM se entiende 
hoy como un trastorno multifactorial en el que convergen 
factores psicológicos, genéticos, ambientales y biológicos.2

En las últimas décadas, un volumen creciente de evi-
dencia ha subrayado la participación del sistema inmune 
y la inflamación en la etiología y fisiopatología del TDM.2,3 

Durante las últimas décadas ha emergido evidencia robusta 
que vincula la inflamación sistémica con la fisiopatología del 
TDM.2,3 Los pacientes suelen mostrar niveles elevados de 
marcadores inflamatorios como PCR, IL-6, IL-1β y TNF-α,4 
y la administración de citocinas (también llamadas citoqui-
nas) proinflamatorias (como IFN-α) puede inducir síntomas 
depresivos.5 La neuroinflamación, que implica la activación 
de células gliales, es un pilar fundamental.6

Las citocinas proinflamatorias pueden afectar la síntesis, 
liberación y recaptación de los neurotransmisores. También 
pueden desviar el metabolismo del triptófano hacia la vía de la 
quinurenina, impactando la neurotransmisión glutamatérgica 
y la neuroplasticidad.7 La inflamación crónica afecta proce-
sos como la neurogénesis hipocampal y la función sináptica. 
La desregulación del eje HHA por la inflamación perpetúa un 
estado de estrés crónico. Además, la disfunción de las barre-
ras biológicas (barrera hematoencefálica y barrera intestinal), 
exacerbada por la inflamación crónica —principalmente de 
bajo grado—, puede permitir el paso de mediadores inflama-
torios y productos microbianos al torrente sanguíneo.8

La identificación de un subgrupo de pacientes con 
TDM con marcadores inflamatorios elevados ha llevado a 
la conceptualización de la “depresión inflamatoria” como 
un nuevo endotipo. Esta distinción es relevante, ya que la 
alta inflamación basal se ha asociado con una menor res-
puesta a los antidepresivos.8 Esta observación, junto con 
la evidencia creciente sobre la interacción sistema inmune-
cerebro en la depresión, justifica la necesidad de sintetizar 
el conocimiento actual para guiar el desarrollo de terapias 
y la estratificación de pacientes;8 por lo que este artículo 
de revisión tiene como objetivo sintetizar la evidencia actual 
que conecta la inflamación con la fisiopatología del TDM.

Se profundizará en los mecanismos inflamatorios que 
contribuyen a la sintomatología, así como en los potencia-

les biomarcadores inflamatorios para identificar el fenotipo 
de “depresión inflamatoria” y predecir la respuesta al trata-
miento.8 Finalmente, se revisarán las opciones terapéuticas 
dirigidas a modular la inflamación en la depresión, inclu-
yendo agentes farmacológicos y no farmacológicos,9 con el 
fin de explorar su potencial para enfoques de medicina de 
precisión en el tratamiento del TDM.9,10

Metodología

Se realizó una búsqueda narrativa en PubMed, comple-
mentada con la herramienta de inteligencia artificial Open 
Evidence, utilizando como palabras clave: trastorno depre-
sivo mayor, inflamación sistémica, endotipo, estrategias 
antiinflamatorias y medicina de precisión, seleccionadas de 
los tesauros MeSH y DeCS. Los términos clave se emplea-
ron de manera cruzada mediante operadores booleanos 
(AND/OR) y el uso de paréntesis para combinar conceptos 
y sinónimos.

Se incluyeron artículos publicados en los últimos cinco 
años, limitados a revisiones sistemáticas, metaanálisis y 
ensayos clínicos aleatorizados que contuvieran en el título 
o el resumen al menos una de las palabras clave definidas, 
mientras que los estudios que no cumplieron estos criterios 
fueron excluidos.

Resultados

1. Bases fisiopatológicas de la inflama-
ción en la depresión

A pesar de los avances, una proporción significativa de 
pacientes no logra la remisión completa con las terapias 
centradas en la hipótesis monoaminérgica.11 Esta limitación 
terapéutica ha impulsado la exploración de otros mecanis-
mos fisiopatológicos subyacentes.12 En las últimas déca-
das, una creciente evidencia ha destacado la implicación de 
los procesos inflamatorios en la patogenia del TDM, sugi-
riendo que constituyen un factor causal en un subgrupo de 
pacientes.12

Esto ha llevado a la postulación de la “hipótesis infla-
matoria de la depresión”. Particularmente, la inflamación 
crónica de bajo grado, caracterizada por un aumento en 
los niveles circulantes de compuestos proinflamatorios, se 
considera un paso crucial.13 La fisiopatología es compleja y 
multifacética, e involucra interacciones bidireccionales entre 
el sistema nervioso central (SNC), el sistema inmune y el 
sistema endocrino.
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1.1. Rol de las citocinas proinflamatorias (IL-6, TNF-
α, IL-1β)

Las citocinas son proteínas con una amplia gama de acti-
vidades biológicas, secretadas tanto por células inmunes 
como no inmunes.14 Desempeñan un doble papel: defensa 
inmune y mantenimiento de la homeostasis. Se clasifican 
en proinflamatorias (p. ej., IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-α) y anti-
inflamatorias (p. ej., IL-4, IL-10).15

Numerosos estudios han demostrado que los pacientes 
con TDM a menudo presentan niveles elevados de citocinas 
proinflamatorias en sangre y, en algunos casos, en líquido 
cefalorraquídeo (LCR), en comparación con individuos 
sanos.16 IL-6, TNF-α e IL-1β son las citocinas proinflama-
torias más consistentemente asociadas con la depresión.16 
Se considera que estas son elementos clave que inician la 
respuesta inflamatoria.17

La administración experimental de IFN-α o IL-1β, en 
voluntarios sanos o pacientes con otras afecciones, induce 
síntomas depresivos y conductuales similares a los obser-
vados en el TDM, incluyendo fatiga, pérdida de interés y 
anhedonia.18 Los niveles elevados de citocinas proinfla-
matorias no solo se asocian con la presencia de síntomas 
depresivos, sino también con su gravedad y persistencia, 
y permiten predecir una respuesta deficiente a los antide-
presivos convencionales.18,19 Esto subraya el papel central 
de estas moléculas en la fisiopatología de la “depresión 
inflamatoria”.19

1.2. Disfunción del eje HHA (hipotálamo-hipófisis-
adrenal)

El eje HHA es un sistema neuroendocrino crucial que 
coordina las respuestas fisiológicas al estrés y mantiene la 
homeostasis interna.20 Se inicia con la liberación de hor-
mona liberadora de corticotropina (CRH) desde el hipo-
tálamo, que estimula la hipófisis para secretar hormona 
adrenocorticotrópica (ACTH). La cual, a su vez, induce la 
síntesis y secreción de glucocorticoides (GCs) (como el cor-
tisol) desde las glándulas suprarrenales.20

Los GCs tienen efectos en casi todo el cuerpo, inclu-
yendo la regulación de la función neuronal y la mediación de 
efectos antiinflamatorios e inmunosupresores a través de 
receptores de glucocorticoides (RGs).11,20 La homeostasis 
del eje HHA se mantiene mediante bucles de retroalimenta-
ción negativa mediados por los RGs.16,20

La disfunción del eje HHA es una característica común 
del TDM, particularmente la hiperactividad del eje y la resis-
tencia a la retroalimentación negativa. Un alto porcentaje de 

pacientes con TDM presenta niveles elevados de cortisol en 
plasma y saliva.20

Existe una estrecha relación bidireccional entre la infla-
mación y la disfunción del eje HHA en la depresión. Las 
citocinas proinflamatorias (IL-1β, TNF-α e IL-6) pueden esti-
mular la activación del eje HHA.14,20 Además, pueden indu-
cir resistencia a los glucocorticoides al afectar la función de 
los RGs.20 

La resistencia a los GCs, es decir, la alteración en la fun-
ción de los RGs, resulta en una falla para disminuir la libe-
ración de GCs, lo que contribuye a la hiperactividad del eje 
HHA. A su vez, los niveles elevados de GCs pueden activar 
la microglía para liberar citocinas proinflamatorias, creando 
un círculo vicioso que exacerba tanto la disfunción del eje 
HHA como la neuroinflamación.16,20

1.3. Disrupción de la neurotransmisión: serotonina 
y glutamato

La inflamación ejerce efectos significativos sobre 
diversos sistemas de neurotransmisores implicados en la 
fisiopatología de la depresión, como la serotonina y el glu-
tamato.16,20 Uno de los mecanismos centrales es la inter-
vención en el metabolismo del triptófano (TRP), aminoácido 
precursor de la serotonina.21 Las citocinas (especialmente 
el IFN-γ) activan la enzima indolamina 2,3-dioxigenasa 
(IDO), que metaboliza una gran proporción del TRP a qui-
nurenina (KYN)21. Además, los GCs activan la enzima trip-
tófano 2,3-dioxigenasa (TDO), que también metaboliza el 
TRP a KYN.16,21

Esta desviación del metabolismo del TRP hacia la vía 
de la quinurenina resulta en una menor disponibilidad de 
TRP para la síntesis de serotonina, lo que exacerba su defi-
ciencia y contribuye tanto al TDM como a su gravedad.2,21 

La KYN se metaboliza a compuestos neuroactivos, como el 
ácido quinolínico (QUIN) y el ácido quinurénico (KYNA). El 
QUIN es considerado una neurotoxina y un agonista de los 
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). Su sobreproduc-
ción puede conducir a efectos excitotóxicos mediados por 
el glutamato, dañando la integridad neuronal y afectando la 
síntesis de factores neurotróficos como el factor neurotró-
fico derivado del cerebro (BDNF).10,21

Las citocinas proinflamatorias pueden exacerbar la exci-
totoxicidad al reducir la recaptación de glutamato en la hen-
didura sináptica, mediada por astrocitos.21 También se ha 
reportado que activan los transportadores de serotonina 
(SERT/5-HTT), lo que podría disminuir la cantidad de sero-
tonina disponible en la sinapsis.22 Además de la serotonina 
y el glutamato, la inflamación puede afectar otros neuro-
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transmisores, como la síntesis de dopamina al interrumpir 
la disponibilidad del cofactor tetrahidrobiopterina (BH4), y 
alterar la neurotransmisión en el sistema GABAérgico.22

1.4. Microglía y neuroinflamación

La microglía representa las células inmunes residentes 
en el SNC y desempeña un papel crucial en el manteni-
miento de la homeostasis y la defensa inmune del cere-
bro,12,22 vigilando continuamente el entorno cerebral para 
detectar factores que puedan perturbar el equilibrio. Puede 
activarse en respuesta a citocinas y otras señales proinfla-
matorias, y exhibe un espectro de estados de activación: 
M1 (“activación clásica”) y M2 (“activación alternativa”).22

La activación M1 se considera generalmente proinflama-
toria, secretando citocinas como TNF-α, IL-1β e IL-6, mien-
tras que la activación M2 es antiinflamatoria.11,22 El estrés, 
la inflamación y las infecciones pueden desencadenar la 
proliferación y activación M1 de la microglía.23 Cuando la 
microglía se activa de manera crónica, puede generar una 
variedad de neurotoxinas y citocinas proinflamatorias, lo 
que puede resultar en disfunción neuronal.22,23

La evidencia de activación microglial en pacientes con 
TDM proviene de estudios de tomografía por emisión de 
positrones (PET), que muestran una elevación del volumen 
de distribución total de la proteína de translocación (TSPO), 
marcador de activación microglial, en diversas regiones 
cerebrales.22,23 Estudios post mortem también han repor-
tado cambios en la microglía en pacientes con depresión.23

La microglía desregulada contribuye a la neuroinflama-
ción y puede deteriorar la neuroplasticidad y la neurogé-
nesis, generando pérdida sináptica; por ello, constituye un 
pilar patológico fundamental de la depresión.14,23 Las cito-
cinas proinflamatorias liberadas por la microglía amplifican 
las señales inflamatorias dentro del SNC, promoviendo el 
mantenimiento de los ciclos proinflamatorios previamente 
descritos e induciendo la génesis de un subtipo de astroci-
tos reactivos y funcionalmente deteriorados.23

1.5. Estrés oxidativo y disfunción mitocondrial

La inflamación sostenida favorece un desequilibrio 
redox con incremento de especies reactivas de oxígeno y 
nitrógeno (ROS/RNS), lo que se traduce en daño oxida-
tivo a lípidos, proteínas y ácidos nucleicos. En el contexto 
del TDM, este fenómeno se vincula estrechamente con la 
activación inmune central: la microglía en fenotipo proin-
flamatorio puede aumentar la producción de mediadores 
oxidantes y amplificar la neurotoxicidad, contribuyendo a la 

disfunción neuronal, la pérdida sináptica y el deterioro de la 
neuroplasticidad.14,23

De forma paralela, el estrés oxidativo se asocia con 
disfunción mitocondrial, ya sea como consecuencia del 
microambiente proinflamatorio o como mecanismo que lo 
perpetúa. La alteración de la cadena respiratoria y la reduc-
ción de la producción de ATP pueden promover un “ciclo” de 
mayor generación de ROS, facilitando la vulnerabilidad neu-
ronal y síntomas como fatiga, enlentecimiento psicomotor 
y compromiso cognitivo. Además, el daño oxidativo puede 
potenciar otros mecanismos ya descritos en esta revisión, 
como la excitotoxicidad glutamatérgica y la disminución de 
factores neurotróficos, reforzando el carácter multifactorial 
del endotipo inflamatorio.22,23

1.6. Alteración del eje microbiota-intestino-cerebro

La microbiota intestinal es crucial para la salud, ya que 
influye en la homeostasis inmune, la regulación hormonal y 
la producción de metabolitos.12,23 Existe una comunicación 
bidireccional entre el intestino y el cerebro a través del eje 
microbiota-intestino-cerebro.11,23

Las investigaciones asocian la depresión con alteracio-
nes en la composición y diversidad de la microbiota intes-
tinal, un estado conocido como disbiosis.23 Aunque los 
hallazgos varían, se reporta una reducción específica de 
bacterias productoras de butirato, como Faecalibacterium 
y Coprococcus (vinculadas con una mejor calidad de vida), 
así como un aumento de géneros potencialmente proinfla-
matorios.23

La disbiosis puede dañar la barrera hematointestinal, 
aumentando su permeabilidad.12,23 Esto permite que com-
ponentes bacterianos (como los lipopolisacáridos [LPS]) 
pasen al torrente sanguíneo.24 Se han detectado niveles 
elevados de anticuerpos contra LPS en pacientes con TDM, 
lo que sugiere esta mayor permeabilidad. El LPS y las cito-
cinas inflamatorias pueden desencadenar inflamación sisté-
mica que contribuye a la neuroinflamación y a los síntomas 
depresivos.24

La microbiota intestinal también modifica la función y el 
desarrollo de la microglía a través de metabolitos microbia-
nos ( como los ácidos grasos de cadena corta [AGCC]).23,24 

Además, la disbiosis afecta el metabolismo del triptófano, 
desviándolo hacia la vía de la quinurenina.24

El nervio vago es una conexión fundamental y directa 
en el eje microbiota-intestino-cerebro, que facilita la comu-
nicación bidireccional.25 Sus fibras aferentes (sensoriales) 
en el intestino detectan citocinas inflamatorias y productos 
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microbianos (LPS y AGCC), y transmiten esta información 
a través del núcleo del tracto solitario (NTS), el hipotálamo 
y el sistema límbico. Esta vía neural permite que las seña-
les inflamatorias y las provenientes de la microbiota intes-
tinal influyan en la función cerebral, la neuroinmunidad y el 
comportamiento.24,25 Además, el nervio vago media el reflejo 
inflamatorio, un mecanismo mediante el cual el cerebro puede 
modular las respuestas inmunes periféricas y la inflamación 
intestinal. La disrupción de la función vagal puede exacerbar 
la neuroinflamación mediada por la disbiosis intestinal.25

2. Implicaciones clínicas del modelo infla-
matorio de la depresión 

2.1. Concepto de “inmunofenotipo depresivo” o 
“depresión inflamatoria”

La evidencia creciente sobre la participación de la infla-
mación en el TDM ha llevado al reconocimiento de que la 
depresión presenta un componente inflamatorio relevante 
en un subgrupo de pacientes, caracterizado por la presen-
cia de “inflamación crónica de bajo grado”, definida por nive-
les elevados de marcadores inflamatorios circulantes (PCR, 
hs-PCR, IL-1β, IL-6 y TNF-α). Estos pacientes a menudo 

exhiben falta de respuesta o resistencia a los tratamien-
tos antidepresivos dirigidos principalmente a los sistemas 
monoaminérgicos, y presentan un conjunto de síntomas 
depresivos atípicos asociados con desregulaciones ener-
géticas y mecanismos inmunometabólicos.21,25

Estos marcadores inflamatorios se proponen como posi-
bles biomarcadores para identificar este inmunofenotipo.26 

Asimismo, podrían ser útiles para seleccionar y guiar el tra-
tamiento, abriendo nuevas vías hacia la medicina de preci-
sión en el manejo de la depresión en aquellos pacientes con 
mayor probabilidad de beneficiarse.26 Los pacientes con 
síntomas atípicos de depresión (endofenotipo inflamatorio) 
se caracterizan clínicamente por presentar mayor anhedo-
nia, fatigabilidad, reactividad emocional conservada, hiper-
somnia, hiperfagia, aumento de peso u obesidad.26

2.2. Potenciales biomarcadores para diagnóstico, 
estratificación y seguimiento

En el cuadro I se resumen los principales biomarcado-
res inflamatorios estudiados en el contexto del TDM, orga-
nizando su utilidad clínica en tres categorías: diagnóstico, 
estratificación de la gravedad y seguimiento/pronóstico.25,26

Cuadro I Biomarcadores propuestos para el abordaje del inmunofenotipo inflamatorio de la depresión

Biomarcador Diagnóstico Estratificación de gravedad Seguimiento / Pronóstico

TSPO Elevación en PET cerebral de 
pacientes con depresión

Correlación con HDRS en cor-
teza cingulada

Evaluación de neuroinflamación 
y respuesta al tratamiento

CRP / hs-CRP Marcador accesible de inflama-
ción de bajo grado

Niveles altos vinculados a 
depresión no melancólica y 
riesgo suicida

Predice respuesta a antidepre-
sivos y eficacia de antiinflama-
torios

Citocinas (IL-1β, IL-6, TNF-α) Elevadas en TDM, asociadas 
con gravedad y suicidio

Perfil inmunológico correlacio-
nado con síntomas

Indicadores de resistencia a 
tratamiento y evolución clínica

Genes en Monocitos Distinguen depresión inflamatoria 
de otros subtipos

Firma genética positiva en TDM 
resistente

Predicen baja respuesta a 
tratamiento

Proteína S100β Elevación sérica en depresión —
Predice respuesta y remisión 
con tratamiento

ICAM-1 / VCAM-1 / PAI-1 Indicadores de ambiente proin-
flamatorio

Asociados a síntomas afectivos
Relación con respuesta a trata-
miento y vulnerabilidad

BDNF Disminuido en TDM y TAB
Inversamente relacionado con 
gravedad

Se incrementa tras tratamiento 
eficaz

Vía Quinurenina Alteraciones en TDM y somati-
zación

Asociación con conducta suicida
Cambio con ketamina y probióti-
cos mejora síntomas

NLR Asociado a depresión — —

TSPO: proteína de translocación; CRP: Proteína C Reactiva; ICAM-1: molécula de adhesión intercelular 1; VCAM-1: molécula de adhe-
sión celular vascular 1; PAI-1: inhibidor del activador del plasminógeno-1; BDNF: factor neurotrófico derivado del cerebro; NLR: Relación 
neutrófilo-linfocito
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3. Estrategias terapéuticas con efecto 
inmunomodulador y/o antiinflamatorio

El abordaje terapéutico de la depresión desde la pers-
pectiva inflamatoria puede clasificarse en dos grandes gru-
pos: farmacológico y no farmacológico.27 

3.1. Estrategias farmacológicas

En el ámbito farmacológico, se ha documentado que los 
antidepresivos convencionales (incluidos los inhibidores 
selectivos de la recaptura de serotonina [ISRS], los inhibi-
dores de la recaptura de serotonina y noradrenalina [IRSN] 
y los antidepresivos tricíclicos [ATC]) poseen propiedades 
inmunomoduladoras.27 Estos no solo ejercen su acción clá-
sica sobre los sistemas monoaminérgicos, sino que además 
atenúan la activación microglial y astrocitaria y contribuyen 
a la reducción de marcadores inflamatorios periféricos (IL-6, 
TNF-α e IL-1β).28

Más recientemente, han cobrado interés los agentes 
antiinflamatorios utilizados como coadyuvantes.28 Los inhi-
bidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) (como el 
celecoxib) han demostrado mejorar la eficacia de los anti-
depresivos en el TDM. Una estrategia aún más específica 
la constituyen los inhibidores de citocinas, considerados 
una forma “pura” de intervención antiinflamatoria.27,28 Entre 
estos destacan los antagonistas del TNF (como el infliximab 
y el etanercept), que han mostrado potencial antidepresivo 
en subgrupos de pacientes con depresión e inflamación ele-
vada. Asimismo, los agentes dirigidos a citocinas (IL-6, IL-12 
e IL-23) han reportado efectos positivos, particularmente en 
pacientes con enfermedades inflamatorias crónicas comór-
bidas (artritis reumatoide, psoriasis, entre otras).21,28

También se han explorado los inhibidores de mTORC1 
(como la rapamicina), que han demostrado prolongar los 
efectos antidepresivos de la ketamina, modular la función 
del receptor de glucocorticoides y restaurar la retroalimen-
tación negativa del eje HHA. Por último, la metformina y la 
pioglitazona, cuyo perfil antiinflamatorio, antioxidante y neu-
roprotector las convierte en opciones coadyuvantes atrac-
tivas.28 A ello se suman los nutracéuticos, entre los cuales 
los ácidos grasos omega-3, en particular el eicosapentae-
noico (EPA), han mostrado eficacia en pacientes con TDM 
e inflamación elevada.29

3.2. Estrategias no farmacológicas

Las estrategias no farmacológicas han cobrado gran 
relevancia, especialmente en el marco de la medicina del 
estilo de vida.28,29 El ejercicio físico regular ha demostrado 

consistentemente efectos antiinflamatorios, asociados con 
una disminución de los niveles de estrés, mejor regulación 
inmunitaria y mejoría de la calidad de vida. Las terapias 
mente-cuerpo, como el yoga, la meditación y el tai chi, tam-
bién ejercen efectos beneficiosos al modular la respuesta 
emocional frente al estrés, lo que se refleja en la reducción 
de biomarcadores como la PCR.29

Las intervenciones dietéticas constituyen otro recurso 
importante, ya que una dieta rica en polifenoles y otros 
compuestos antiinflamatorios puede modular el sistema 
inmune a través de la microbiota intestinal. En este sentido, 
el uso de probióticos y prebióticos representa una estrategia 
prometedora, pues la modulación del eje intestino-cerebro 
ha mostrado capacidad para mejorar síntomas depresivos 
y reducir niveles de hs-CRP.28,29 Otra intervención innova-
dora es la estimulación del nervio vago, que busca restaurar 
la homeostasis inmunológica.29

Discusión

La evidencia revisada respalda de manera consistente 
la existencia de un endotipo inflamatorio dentro del TDM, lo 
que representa un cambio de paradigma frente a la hipóte-
sis monoaminérgica clásica.27,29 La activación inmunitaria 
periférica y central modifica procesos clave como la neuro-
transmisión, la neuroplasticidad y la regulación del eje HHA, 
mediante mecanismos que incluyen la activación glial, la 
disfunción de las barreras intestinal y hematoencefálica y 
alteraciones en la vía de la KYN.28,29

Resulta necesario considerar que el modelo inflamatorio 
puede integrarse con otras dimensiones biológicas emer-
gentes que también contribuyen a explicar la heteroge-
neidad clínica del TDM. Estudios recientes han mostrado 
que ciertos perfiles inmunometabólicos, caracterizados por 
resistencia a la insulina, disfunción mitocondrial y aumento 
de marcadores de estrés oxidativo, pueden interactuar con 
la inflamación sistémica para amplificar la vulnerabilidad al 
TDM.30 Estas alteraciones metabólicas podrían modular la 
sensibilidad a citocinas proinflamatorias, alterar la dispo-
nibilidad de triptófano y potenciar la activación microglial, 
estableciendo así un eje inflamación-metabolismo-neuro-
plasticidad con relevancia clínica.30

Por otra parte, la evidencia derivada de estudios trans-
criptómicos y epigenéticos sugiere que la inflamación cró-
nica puede inducir modificaciones en la expresión génica 
relacionadas con la neuroinmunomodulación, la plasticidad 
sináptica y la regulación del eje HHA.19,30 Esto podría expli-
car la persistencia de síntomas en pacientes con curso cró-
nico o de difícil tratamiento (aproximadamente 30 a 50% de 
los pacientes). Integrar estos hallazgos en futuros modelos 
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permitirá esclarecer mejor los mecanismos causales y deli-
mitar subgrupos clínicos más precisos.

En este sentido, el avance hacia una psiquiatría per-
sonalizada no solo dependerá de la identificación de 
biomarcadores inflamatorios fiables, sino también de su 
combinación con métricas metabólicas, neuroendocri-
nas y moleculares,25,30 lo que permitirá construir perfiles 
biológicos integrados. Este enfoque multimodal facilitará 
intervenciones más específicas y la selección óptima de 
estrategias antiinflamatorias, metabólicas o combinadas, 
contribuyendo al desarrollo de algoritmos clínicos capaces 
de mejorar la predicción de respuesta y la toma de decisio-
nes terapéuticas.27,28,29,30

La literatura sugiere que los agentes antiinflamatorios 
poseen un potencial antidepresivo específico, aunque con-
dicionado a la adecuada estratificación de los pacientes.28,29 
Ensayos clínicos y metaanálisis han mostrado que los inhi-
bidores de la COX-2 mejoran la respuesta al combinarse 
con antidepresivos, mientras que su efecto es limitado en 
monoterapia y en muestras no seleccionadas.30 Un patrón 
similar se observa con nutracéuticos como el ácido eicosa-
pentaenoico (EPA), más eficaz en individuos con inflama-
ción basal elevada (hs-CRP ≥ 1 mg/L).11,30

Por el contrario, estudios con infliximab o minociclina 
arrojan resultados inconsistentes cuando no se diferencian 
los perfiles inflamatorios, lo que resalta la importancia de 
diseños que integren los marcadores inflamatorios. La falta 
de homogeneidad en las poblaciones estudiadas, la varia-
bilidad en la duración de los ensayos y la ausencia de con-
sensos sobre las dosis óptimas explican en buena medida 
estas discrepancias.30

Más allá de los fármacos, las estrategias no farmacoló-
gicas muestran un papel complementario en la modulación 
inflamatoria.28,30 El ejercicio físico regular ha demostrado 
reducir biomarcadores inflamatorios y mejorar los sínto-
mas depresivos, mientras que la modulación de la micro-
biota mediante probióticos y prebióticos, así como el uso de 
omega-3, consolidan un enfoque integrativo.30 Incluso, inter-
venciones innovadoras como la estimulación del nervio vago 
abren nuevas perspectivas al incidir directamente en el eje 
intestino-cerebro. Estas alternativas, respaldadas por meca-
nismos fisiológicos plausibles, refuerzan el interés en explo-
rar abordajes combinados y personalizados29,30 (figura 1).

Sin embargo, la investigación enfrenta limitaciones sig-
nificativas que obstaculizan su traslación clínica. Una de las 
principales es la heterogeneidad metodológica: los estudios 

Figura 1 Diagrama de la fisiopatología y tratamiento del inmunofenotipo depresivo o depresión inflamatoria
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difieren en el tipo de intervención, la duración del tratamiento 
y las escalas empleadas para medir síntomas, lo que difi-
culta la comparación de resultados. A nivel diagnóstico, aún 
no existen criterios consensuados ni biomarcadores especí-
ficos para la depresión inflamatoria.28,30 Aunque marcadores 
como la hs-PCR y la IL-6 son útiles para la estratificación, 
carecen de especificidad, ya que se elevan en diversas 
condiciones médicas y psiquiátricas. Asimismo, sigue sin 
resolverse la cuestión de la direccionalidad de la relación 
inflamación-depresión, un aspecto fundamental para orientar 
la investigación terapéutica. A esto se suma que la inhibición 
indiscriminada de citocinas puede comprometer funciones 
fisiológicas esenciales y generar efectos adversos, lo que 
obliga a un uso cauteloso de estas estrategias.30

Conclusiones

La depresión inflamatoria constituye un modelo robusto 
que explica parte de la heterogeneidad clínica del TDM y 
ofrece oportunidades concretas para avanzar hacia la medi-
cina personalizada. La clave para la próxima generación de 

tratamientos no radica en aplicar intervenciones antiinfla-
matorias de manera universal; por lo tanto, la investigación 
futura debe enfocarse en establecer consensos interna-
cionales que definan biomarcadores confiables y criterios 
diagnósticos específicos, además de realizar estudios lon-
gitudinales con muestras amplias que permitan esclarecer 
la causalidad y la seguridad a largo plazo.

En la actualidad, será clave integrar dimensiones inmu-
nológicas, microbianas, neuronales, psicológicas y ambien-
tales para caracterizar endotipos de depresión y validar 
intervenciones tanto farmacológicas como no farmacológi-
cas. De cara al futuro, se recomienda incorporar la evalua-
ción de biomarcadores inflamatorios en la valoración inicial 
de los pacientes con TDM y alinear los tratamientos según 
el perfil inmunológico de cada individuo.

Declaración de conflicto de interés: los autores han completado y 
enviado la forma traducida al español de la declaración de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de 
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