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Resumen

El trastorno depresivo mayor (TDM) es un trastorno alta-
mente prevalente y, aunque los tratamientos convencio-
nales enfocados en los neurotransmisores han sido Uutiles,
muchos pacientes no responden adecuadamente. En los
ultimos anos, diversas investigaciones han sefalado a la in-
flamacion sistémica como un componente central en la fisio-
patologia del TDM. La activacion del sistema inmune puede
influir de forma negativa en la neurotransmision, la neu-
roplasticidad y el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HHA),
ademas de inducir la activacion de células gliales, todo lo
cual puede contribuir a la resistencia terapéutica. Este fe-
noémeno ha llevado a proponer el concepto de “depresiéon
inflamatoria” como un subtipo especifico dentro del espec-
tro depresivo. Reconocer este endotipo inflamatorio resulta
fundamental para avanzar hacia una medicina de precision
y optimizar la toma de decisiones clinicas. Se postula que
estos pacientes podrian beneficiarse de intervenciones anti-
inflamatorias, incluyendo farmacos, nutracéuticos, ejercicio
fisico regular y estrategias dietéticas con impacto inmuno-
modulador. A pesar de su potencial terapéutico, aun se re-
quieren estudios clinicos mas robustos que permitan esta-
blecer protocolos estandarizados y mejorar la seleccion de
pacientes con base en su perfil inflamatorio, asegurando asi
intervenciones mas eficaces y personalizadas.

clinicas y tratamiento

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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Introduccion

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una condicidn
altamente prevalente y asociada a una carga significativa
de discapacidad, caracterizada por sintomas como estado
de animo deprimido y anhedonia.! Aunque los tratamien-
tos antidepresivos convencionales han sido efectivos en
muchos casos, entre el 30 y el 50% de los pacientes no
alcanzan la remisién completa, lo que sugiere mecanismos
fisiopatoldgicos mas complejos que la hipdtesis monoami-
nérgica tradicional.’? En este contexto, el TDM se entiende
hoy como un trastorno multifactorial en el que convergen
factores psicoldgicos, genéticos, ambientales y biolégicos.?

En las ultimas décadas, un volumen creciente de evi-
dencia ha subrayado la participacion del sistema inmune
y la inflamacién en la etiologia y fisiopatologia del TDM.23
Durante las ultimas décadas ha emergido evidencia robusta
que vincula la inflamacion sistémica con la fisiopatologia del
TDM.23 Los pacientes suelen mostrar niveles elevados de
marcadores inflamatorios como PCR, IL-6, IL-1B y TNF-a,*
y la administracion de citocinas (también llamadas citoqui-
nas) proinflamatorias (como IFN-a) puede inducir sintomas
depresivos.5 La neuroinflamacién, que implica la activacion
de células gliales, es un pilar fundamental.®

Las citocinas proinflamatorias pueden afectar la sintesis,
liberacién y recaptaciéon de los neurotransmisores. También
pueden desviar el metabolismo del triptéfano hacia la via de la
quinurenina, impactando la neurotransmision glutamatérgica
y la neuroplasticidad.” La inflamacion cronica afecta proce-
sos como la neurogénesis hipocampal y la funcién sinaptica.
La desregulacion del eje HHA por la inflamacion perpetua un
estado de estrés cronico. Ademas, la disfuncion de las barre-
ras bioldgicas (barrera hematoencefalica y barrera intestinal),
exacerbada por la inflamacién crénica —principalmente de
bajo grado—, puede permitir el paso de mediadores inflama-
torios y productos microbianos al torrente sanguineo.®

La identificaciéon de un subgrupo de pacientes con
TDM con marcadores inflamatorios elevados ha llevado a
la conceptualizacion de la “depresion inflamatoria” como
un nuevo endotipo. Esta distincion es relevante, ya que la
alta inflamacién basal se ha asociado con una menor res-
puesta a los antidepresivos.® Esta observacion, junto con
la evidencia creciente sobre la interaccion sistema inmune-
cerebro en la depresion, justifica la necesidad de sintetizar
el conocimiento actual para guiar el desarrollo de terapias
y la estratificacion de pacientes;8 por lo que este articulo
de revision tiene como objetivo sintetizar la evidencia actual
que conecta la inflamacién con la fisiopatologia del TDM.

Se profundizara en los mecanismos inflamatorios que
contribuyen a la sintomatologia, asi como en los potencia-
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les biomarcadores inflamatorios para identificar el fenotipo
de “depresion inflamatoria” y predecir la respuesta al trata-
miento.8 Finalmente, se revisaran las opciones terapéuticas
dirigidas a modular la inflamacién en la depresion, inclu-
yendo agentes farmacoldgicos y no farmacolégicos,® con el
fin de explorar su potencial para enfoques de medicina de
precision en el tratamiento del TDM.9:10

Metodologia

Se realiz6é una busqueda narrativa en PubMed, comple-
mentada con la herramienta de inteligencia artificial Open
Evidence, utilizando como palabras clave: trastorno depre-
sivo mayor, inflamacién sistémica, endotipo, estrategias
antiinflamatorias y medicina de precision, 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 sindnimos.

Se incluyeron articulos publicados en los ultimos cinco
afios, limitados a revisiones sistematicas, metaanalisis y
ensayos clinicos aleatorizados que contuvieran en el titulo
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 fisiopatolégicas de la inflama-
cion en la depresion

A pesar de los avances, una proporcion significativa de
pacientes no logra la remision completa con las terapias
centradas en la hipotesis monoaminérgica.'! Esta limitacion
terapéutica ha impulsado la exploracion de otros mecanis-
mos fisiopatoldgicos subyacentes.'? En las Ultimas déca-
das, una creciente evidencia ha destacado la implicacion de
los procesos inflamatorios en la patogenia del TDM, sugi-
riendo que constituyen un factor causal en un subgrupo de
pacientes.'?

Esto ha llevado a la postulaciéon de la “hipdtesis infla-
matoria de la depresion”. Particularmente, la inflamacion
cronica de bajo grado, caracterizada por un aumento en
los niveles circulantes de compuestos proinflamatorios, se
considera un paso crucial.'® La fisiopatologia es compleja y
multifacética, e involucra interacciones bidireccionales entre
el sistema nervioso central (SNC), el sistema inmune vy el
sistema endocrino.
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1.1. Rol de las citocinas proinflamatorias (IL-6, TNF-
a, IL-1B)

Las citocinas son proteinas con una amplia gama de acti-
vidades biolégicas, secretadas tanto por células inmunes
como no inmunes.'* Desempefian un doble papel: defensa
inmune y mantenimiento de la homeostasis. Se clasifican
en proinflamatorias (p. €j., IL-1B3, IL-6, TNF-a, IFN-a) y anti-
inflamatorias (p. ej., IL-4, IL-10).1°

Numerosos estudios han demostrado que los pacientes
con TDM a menudo presentan niveles elevados de citocinas
proinflamatorias en sangre y, en algunos casos, en liquido
cefalorraquideo (LCR), en comparacién con individuos
sanos.'® IL-6, TNF-a e IL-1B son las citocinas proinflama-
torias mas consistentemente asociadas con la depresion.'®
Se considera que estas son elementos clave que inician la
respuesta inflamatoria.'”

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

1.2. Disfuncion del eje HHA (hipotdlamo-hipdfisis-
adrenal)

El eje HHA es un sistema neuroendocrino crucial que
coordina las respuestas fisiologicas al estrés y mantiene la
homeostasis interna.?’ Se inicia con la liberacién de hor-
mona liberadora de corticotropina (CRH) desde el hipo-
talamo, que estimula la hipdfisis para secretar hormona
adrenocorticotrépica (ACTH). La cual, a su vez, induce la
sintesis y secrecion de glucocorticoides (GCs) (como el cor-
tisol) desde las glandulas suprarrenales.2°

Los GCs tienen efectos en casi todo el cuerpo, inclu-
yendo la regulacién de la funcion neuronal y la mediacién de
efectos antiinflamatorios € inmunosupresores a través de
receptores de glucocorticoides (RGs).""20 La homeostasis
del eje HHA se mantiene mediante bucles de retroalimenta-
cion negativa mediados por los RGs. 1620

La disfuncion del eje HHA es una caracteristica comun

del TDM, particularmente la hiperactividad del eje y la resis-
tencia a la retroalimentacién negativa. Un alto porcentaje de
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pacientes con TDM presenta niveles elevados de cortisol en
plasma y saliva.?0

Existe una estrecha relacion bidireccional entre la infla-
macién y la disfuncion del eje HHA en la depresion. Las
citocinas proinflamatorias (IL-1B, TNF-a e IL-6) pueden esti-
mular la activacion del eje HHA.'420 Ademas, pueden indu-
cir resistencia a los glucocorticoides al afectar la funcion de
los RGs.?0

La resistencia a los GCs, es decir, la alteracion en la fun-
cion de los RGs, resulta en una falla para disminuir la libe-
racion de GCs, lo que contribuye a la hiperactividad del eje
HHA. A su vez, los niveles elevados de GCs pueden activar
la microglia para liberar citocinas proinflamatorias, creando
un circulo vicioso que exacerba tanto la disfuncién del eje
HHA como la neuroinflamacion. 1620

1.3. Disrupcion de la neurotransmision: serotonina
y glutamato

La inflamacion ejerce efectos significativos sobre
diversos sistemas de neurotransmisores implicados en la
fisiopatologia de la depresion, como la serotonina y el glu-
tamato.'®20 Uno de los mecanismos centrales es la inter-
vencion en el metabolismo del triptéfano (TRP), aminoacido
precursor de la serotonina.2! Las citocinas (especialmente
el IFN-y) activan la enzima indolamina 2,3-dioxigenasa
(IDO), que metaboliza una gran proporcion del TRP a qui-
nurenina (KYN)21. Ademas, los GCs activan la enzima trip-
téfano 2,3-dioxigenasa (TDO), que también metaboliza el
TRP a KYN.16.21

Esta desviacion del metabolismo del TRP hacia la via
de la quinurenina resulta en una menor disponibilidad de
TRP para la sintesis de serotonina, lo que exacerba su defi-
ciencia y contribuye tanto al TDM como a su gravedad.22'
La KYN se metaboliza a compuestos neuroactivos, como el
acido quinolinico (QUIN) y el acido quinurénico (KYNA). El
QUIN es considerado una neurotoxina y un agonista de los
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). Su sobreproduc-
cién puede conducir a efectos excitotéxicos mediados por
el glutamato, danando la integridad neuronal y afectando la
sintesis de factores neurotréficos como el factor neurotré-
fico derivado del cerebro (BDNF)."0-21

Las citocinas proinflamatorias pueden exacerbar la exci-
totoxicidad al reducir la recaptacion de glutamato en la hen-
didura sinaptica, mediada por astrocitos.2! También se ha
reportado que activan los transportadores de serotonina
(SERT/5-HTT), lo que podria disminuir la cantidad de sero-
tonina disponible en la sinapsis.22 Ademas de la serotonina
y el glutamato, la inflamacion puede afectar otros neuro-
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transmisores, como la sintesis de dopamina al interrumpir
la disponibilidad del cofactor tetrahidrobiopterina (BH4), y
alterar la neurotransmision en el sistema GABAgérgico.2?

1.4. Microglia y neuroinflamacion

La microglia representa las células inmunes residentes
en el SNC y desempeiia un papel crucial en el manteni-
miento de la homeostasis y la defensa inmune del cere-
bro,1222 vigilando continuamente el entorno cerebral para
detectar factores que puedan perturbar el equilibrio. Puede
activarse en respuesta a citocinas y otras sefales proinfla-
matorias, y exhibe un espectro de estados de activacion:
M1 (“activacion clasica”) y M2 (“activacion alternativa”).?2

La activacion M1 se considera generalmente proinflama-
toria, secretando citocinas como TNF-a, IL-1B e IL-6, mien-
tras que la activacion M2 es antiinflamatoria.’?2 E| estrés,
la inflamacién y las infecciones pueden desencadenar la
proliferacion y activacion M1 de la microglia.?> Cuando la
microglia se activa de manera cronica, puede generar una
variedad de neurotoxinas y citocinas proinflamatorias, lo
que puede resultar en disfuncion neuronal.22:23

La evidencia de activacion microglial en pacientes con
TDM proviene de estudios de tomografia por emision de
positrones (PET), que muestran una elevacién del volumen
de distribucion total de la proteina de translocacion (TSPO),
marcador de activacién microglial, en diversas regiones
cerebrales.?22% Estudios post mortem también han repor-
tado cambios en la microglia en pacientes con depresion.23

La microglia desregulada contribuye a la neuroinflama-
cion y puede deteriorar la neuroplasticidad y la neurogé-
nesis, generando pérdida sinaptica; por ello, constituye un
pilar patoldgico fundamental de la depresion.'23 Las cito-
cinas proinflamatorias liberadas por la microglia amplifican
las sefnales 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 disfuncion mitocondrial

La inflamacion sostenida favorece un desequilibrio
redox con incremento de especies reactivas de oxigeno y
nitrégeno (ROS/RNS), lo que se traduce en dafio oxida-
tivo a lipidos, proteinas y acidos nucleicos. En el contexto
del TDM, este fendmeno se vincula estrechamente con la
activacion inmune central: la microglia en fenotipo proin-
flamatorio puede aumentar la produccion de mediadores
oxidantes y amplificar la neurotoxicidad, contribuyendo a la
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disfuncién neuronal, la pérdida sinaptica y el deterioro de la
neuroplasticidad.'423

De forma paralela, el estrés oxidativo se asocia con
disfuncion mitocondrial, ya sea como consecuencia del
microambiente proinflamatorio o como mecanismo que lo
perpetua. La alteracion de la cadena respiratoria y la reduc-
cioén de la produccion de ATP pueden promover un “ciclo” de
mayor generacion de ROS, facilitando la vulnerabilidad neu-
ronal y sintomas como fatiga, enlentecimiento psicomotor
y compromiso cognitivo. Ademas, el dafio oxidativo puede
potenciar otros mecanismos ya descritos en esta revision,
como la excitotoxicidad glutamatérgica y la disminucion de
factores neurotréficos, reforzando el caracter multifactorial
del endotipo inflamatorio.22:23

1.6. Alteracion del eje microbiota-intestino-cerebro

La microbiota intestinal es crucial para la salud, ya que
influye en la homeostasis inmune, la regulacion hormonal y
la produccién de metabolitos.'?2% Existe una comunicacion
bidireccional entre el intestino y el cerebro a través del eje
microbiota-intestino-cerebro. 123

Las investigaciones asocian la depresion con alteracio-
nes en la composicién y diversidad de la microbiota intes-
tinal, un estado conocido como disbiosis.2> Aunque los
hallazgos varian, se reporta una reduccion especifica de
bacterias productoras de butirato, como Faecalibacterium
y Coprococcus (vinculadas con una mejor calidad de vida),
asi como un aumento de géneros potencialmente proinfla-
matorios.23

La disbiosis puede dafar la barrera hematointestinal,
aumentando su permeabilidad.'>23 Esto permite que com-
ponentes bacterianos (como los lipopolisacaridos [LPS])
pasen al torrente sanguineo.?* Se han detectado niveles
elevados de anticuerpos contra LPS en pacientes con TDM,
lo que sugiere esta mayor permeabilidad. EI LPS y las cito-
cinas inflamatorias pueden desencadenar inflamacion sisté-
mica que contribuye a la neuroinflamacion y a los sintomas
depresivos.?*

La microbiota intestinal también modifica la funcion y el
desarrollo de la microglia a través de metabolitos microbia-
nos ( como los acidos grasos de cadena corta [AGCC]).23:24
Ademas, la disbiosis afecta el metabolismo del triptofano,
desviandolo hacia la via de la quinurenina.?*

El nervio vago es una conexién fundamental y directa
en el eje microbiota-intestino-cerebro, que facilita la comu-
nicacion bidireccional.?> Sus fibras aferentes (sensoriales)
en el intestino detectan citocinas inflamatorias y productos
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microbianos (LPS y AGCC), y transmiten esta informacién
a través del nucleo del tracto solitario (NTS), el hipotalamo
y el sistema limbico. Esta via neural permite que las sefa-
les inflamatorias y las provenientes de la microbiota intes-
tinal influyan en la funcién cerebral, la neuroinmunidad y el
comportamiento.?425 Ademas, el nervio vago media el reflejo
inflamatorio, un mecanismo mediante el cual el cerebro puede
modular las respuestas inmunes periféricas y la inflamacién
intestinal. La disrupcién de la funcién vagal puede exacerbar
la neuroinflamacion mediada por la disbiosis intestinal.?

2. Implicaciones clinicas del modelo infla-
matorio de la depresion

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

La evidencia creciente sobre la participacion de la infla-
macion en el TDM ha llevado al reconocimiento de que la
depresion presenta un componente inflamatorio relevante
en un subgrupo de pacientes, caracterizado por la presen-
cia de “inflamacién cronica de bajo grado”, definida por nive-
les elevados de marcadores inflamatorios circulantes (PCR,
hs-PCR, IL-1B, IL-6 y TNF-a). 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 sintomas
depresivos atipicos asociados con desregulaciones ener-
géticas y mecanismos inmunometabdlicos.?!25

Estos marcadores inflamatorios se proponen como posi-
bles biomarcadores para identificar este inmunofenotipo.26
Asimismo, podrian ser utiles para seleccionar y guiar el tra-
tamiento, abriendo nuevas vias hacia la medicina de preci-
sion en el manejo de la depresion en aquellos pacientes con
mayor probabilidad de beneficiarse.?® Los pacientes con
sintomas atipicos de depresion (endofenotipo inflamatorio)
se caracterizan clinicamente por presentar mayor anhedo-
nia, fatigabilidad, reactividad emocional conservada, hiper-
somnia, hiperfagia, aumento de peso u obesidad.2®

2.2. Potenciales biomarcadores para diagndstico,
estratificacion y seguimiento

En el cuadro | se resumen los principales biomarcado-
res inflamatorios estudiados en el contexto del TDM, orga-
nizando su utilidad clinica en tres categorias: diagnostico,
estratificacion de la gravedad y seguimiento/pronéstico.2526

Cuadro | Biomarcadores propuestos para el abordaje del inmunofenotipo inflamatorio de la depresién

Biomarcador Diagnostico

TSPO Ele\./acmn en PET cer.(-,jbral de
pacientes con depresion

CRP | hs-CRP Marcador accesible de inflama-

cién de bajo grado

Elevadas en TDM, asociadas

Citocinas (IL-1B, IL-6, TNF-a) eomETEEd y antee

Disti d ion infl tori
Genes en Monocitos istinguen gpresmn inflamatoria
de otros subtipos

Proteina S1008 Elevacion sérica en depresion
ICAM-1/ VCAM-1/ PAI-1 Indlcado_res de ambiente proin-
flamatorio

BDNF Disminuido en TDM y TAB
Via Quinurenina AIte.r'aC|ones en TDM y somati-
zacion

NLR Asociado a depresion

Estratificacion de gravedad

Correlacion con HDRS en cor-
teza cingulada

Niveles altos vinculados a
depresion no melancdlica y
riesgo suicida

Perfil inmunolégico correlacio-
nado con sintomas

Firma genética positiva en TDM
resistente

Asociados a sintomas afectivos

Inversamente relacionado con
gravedad

Asociacion con conducta suicida

Seguimiento / Prondstico

Evaluacién de neuroinflamacion
y respuesta al tratamiento

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

Indicadores de resistencia a
tratamiento y evolucion clinica

Predicen baja respuesta a
tratamiento

Predice respuesta y remision
con tratamiento

Relacioén con respuesta a trata-
miento y vulnerabilidad

Se incrementa tras tratamiento
eficaz

Cambio con ketamina y probioti-
cos mejora sintomas

TSPO: proteina de translocacion; CRP: Proteina C Reactiva; ICAM-1: molécula de adhesion intercelular 1; VCAM-1: molécula de adhe-
sién celular vascular 1; PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno-1; BDNF: factor neurotréfico derivado del cerebro; NLR: Relacién

neutréfilo-linfocito
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3. Estrategias terapéuticas con efecto
inmunomodulador y/o antiinflamatorio

El abordaje terapéutico de la depresion desde la pers-
pectiva inflamatoria puede clasificarse en dos grandes gru-
pos: farmacolégico y no farmacolégico2”

3.1. Estrategias farmacoldégicas

En el ambito farmacoldgico, 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 triciclicos [ATC]) poseen propiedades
inmunomoduladoras.?” Estos no solo ejercen su accion cla-
sica sobre los sistemas monoaminérgicos, sino que ademas
atenuan la activacion microglial y astrocitaria y contribuyen
a la reduccion de marcadores inflamatorios periféricos (IL-6,
TNF-a e IL-1B).28

Mas recientemente, han cobrado interés los agentes
antiinflamatorios utilizados como coadyuvantes.?® 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 aun mas especifica
la constituyen los inhibidores de citocinas, considerados
una forma “pura” de intervencion antiinflamatoria.2”28 Entre
estos destacan los antagonistas del TNF (como el infliximab
y el etanercept), que han mostrado potencial antidepresivo
en subgrupos de pacientes con depresion e inflamacion 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 crénicas comor-
bidas (artritis reumatoide, psoriasis, entre otras).2!28

También se han explorado los inhibidores de mTORC1
(como la rapamicina), que han demostrado prolongar los
efectos antidepresivos de la ketamina, modular la funcion
del receptor de glucocorticoides y restaurar la retroalimen-
tacion negativa del eje HHA. Por ultimo, la metformina y la
pioglitazona, cuyo perfil antiinflamatorio, antioxidante y neu-
roprotector las convierte en opciones coadyuvantes atrac-
tivas.2® A ello se suman los nutracéuticos, entre los cuales
los acidos grasos omega-3, en particular el eicosapentae-
noico (EPA), han mostrado eficacia en pacientes con TDM
e inflamacion elevada.?®

3.2. Estrategias no farmacoldgicas
Las estrategias no farmacolégicas han cobrado gran

relevancia, especialmente en el marco de la medicina del
estilo de vida.?82° E| ejercicio fisico regular ha demostrado
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consistentemente efectos antiinflamatorios, asociados con
una disminucién de los niveles de estrés, mejor regulacion
inmunitaria y mejoria de la calidad de vida. Las terapias
mente-cuerpo, como el yoga, la meditacion y el tai chi, tam-
bién ejercen efectos beneficiosos al modular la respuesta
emocional frente al estrés, lo que se refleja en la reduccion
de biomarcadores como la PCR.2°

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 probidticos y prebioticos representa una estrategia
prometedora, pues la modulacion del eje intestino-cerebro
ha mostrado capacidad para mejorar sintomas depresivos
y reducir niveles de hs-CRP.28:29 Otra intervencién innova-
dora es la estimulacion del nervio vago, que busca restaurar
la homeostasis inmunoldgica.?®

Discusion

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 hipote-
sis monoaminérgica clasica.?-2° La activacion inmunitaria
periférica y central modifica procesos clave como la neuro-
transmision, la neuroplasticidad y la regulacion del eje HHA,
mediante mecanismos que incluyen la activacién glial, la
disfuncion de las barreras intestinal y hematoencefalica y
alteraciones en la via de la KYN.28.29

Resulta necesario considerar que el modelo inflamatorio
puede integrarse con otras dimensiones biolégicas emer-
gentes que también contribuyen a explicar la heteroge-
neidad clinica del TDM. Estudios recientes han mostrado
que ciertos perfiles inmunometabdlicos, caracterizados por
resistencia a la insulina, disfuncién mitocondrial y aumento
de marcadores de estrés oxidativo, pueden interactuar con
la inflamacion sistémica para amplificar la vulnerabilidad al
TDM.?0 Estas alteraciones metabdlicas podrian modular la
sensibilidad a citocinas proinflamatorias, alterar la dispo-
nibilidad de triptéfano y potenciar la activacion microglial,
estableciendo asi un eje inflamacién-metabolismo-neuro-
plasticidad con relevancia clinica.30

Por otra parte, la evidencia derivada de estudios trans-
criptdbmicos y epigenéticos sugiere que la inflamacion cro-
nica puede inducir modificaciones en la expresion génica
relacionadas con la neuroinmunomodulacion, la plasticidad
sinaptica y la regulacion del eje HHA. 1930 Esto podria expli-
car la persistencia de sintomas en pacientes con curso cré-
nico o de dificil tratamiento (aproximadamente 30 a 50% de
los pacientes). Integrar estos hallazgos en futuros modelos
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permitira esclarecer mejor los mecanismos causales y deli-
mitar subgrupos clinicos mas precisos.

En este sentido, el avance hacia una psiquiatria per-
sonalizada no solo dependera de la identificacion de
biomarcadores inflamatorios fiables, sino también de su
combinaciéon con métricas metabdlicas, neuroendocri-
nas y moleculares,?530 lo que permitira construir perfiles
biolégicos integrados. Este enfoque multimodal facilitara
intervenciones mas especificas y la seleccion 6ptima de
estrategias antiinflamatorias, metabdlicas o combinadas,
contribuyendo al desarrollo de algoritmos clinicos capaces
de mejorar la prediccion de respuesta y la toma de decisio-
nes terapéuticas.2728.29.30

La literatura sugiere que los agentes antiinflamatorios
poseen un potencial antidepresivo especifico, aunque con-
dicionado a la adecuada estratificacion de los pacientes.2829
Ensayos clinicos y metaanalisis 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.®® Un patrén
similar se observa con nutracéuticos como el &cido eicosa-
pentaenoico (EPA), mas eficaz en individuos con inflama-
cion basal elevada (hs-CRP = 1 mg/L).1".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
disefios que integren los marcadores inflamatorios. La falta
de homogeneidad en las poblaciones estudiadas, la varia-
bilidad en la duracién de los ensayos y la ausencia de con-
sensos sobre las dosis Optimas explican en buena medida
estas discrepancias.®°

Mas alla de los farmacos, las estrategias no farmacolo-
gicas muestran un papel complementario en la modulacion
inflamatoria.?830 E| ejercicio fisico regular ha demostrado
reducir biomarcadores inflamatorios y mejorar los sinto-
mas depresivos, mientras que la modulaciéon de la micro-
biota mediante probidticos y prebidticos, asi como el uso de
omega-3, consolidan un enfoque integrativo.3° Incluso, inter-
venciones innovadoras como la estimulacion del nervio vago
abren nuevas perspectivas al incidir directamente en el eje
intestino-cerebro. Estas alternativas, respaldadas por meca-
nismos fisioldgicos plausibles, refuerzan el interés en explo-
rar abordajes combinados y personalizados?%3° (figura 1).

Sin embargo, la investigacion enfrenta limitaciones sig-
nificativas que obstaculizan su traslacion clinica. Una de las
principales es la heterogeneidad metodoldgica: los estudios

Figura 1 Diagrama de la fisiopatologia y tratamiento del inmunofenotipo depresivo o depresion inflamatoria
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difieren en el tipo de intervencion, la duracion del tratamiento
y las escalas empleadas para medir sintomas, lo que difi-
culta la comparacion de resultados. A nivel diagndstico, aun
no existen criterios consensuados ni biomarcadores especi-
ficos para la depresion inflamatoria.28:3° Aunque marcadores
como la hs-PCR y la IL-6 son utiles para la estratificacion,
carecen de especificidad, ya que se elevan en diversas
condiciones médicas y psiquiatricas. Asimismo, sigue sin
resolverse la cuestion de la direccionalidad de la relacion
inflamacion-depresion, un aspecto fundamental para orientar
la investigacion terapéutica. A esto se suma que la inhibicion
indiscriminada de citocinas puede comprometer funciones
fisiolégicas esenciales y generar efectos adversos, lo que
obliga a un uso cauteloso de estas estrategias.®°

Conclusiones

La depresion inflamatoria constituye un modelo robusto
que explica parte de la heterogeneidad clinica del TDM y
ofrece oportunidades concretas para avanzar hacia la medi-
cina personalizada. La clave para la proxima generacion de

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

En la actualidad, sera clave integrar dimensiones inmu-
nolégicas, microbianas, neuronales, psicoldgicas y ambien-
tales para caracterizar endotipos de depresion y validar
intervenciones tanto farmacoldgicas como no farmacologi-
cas. De cara al futuro, se recomienda incorporar la evalua-
cion de biomarcadores inflamatorios en la valoracion inicial
de los pacientes con TDM vy alinear los tratamientos segun
el perfil inmunoldgico de cada individuo.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaraciéon de conflic-
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