
113

comunicacion-cientifica.com

8. Inflamación, depresión y suicidio: 
 una aproximación al fenómeno biológico1

Noé Braulio Niño*

Alberto Cal Torres**

Hernán Villanueva***

Gloria Arankowski****

Juan Carlos Pineda*****

DOI: https://doi.org/10.52501/cc.369.08 

Resumen

La inflamación, la depresión y el suicidio forman parte de un proceso y se 
desarrolla en un continuum que arranca habitualmente desde la infancia y 
transita por los estados asociados a las tres condiciones. El fenómeno social 
en donde se desarrolla el proceso suicida produce en los individuos estrés 
intenso que provoca una respuesta inflamatoria crónica. Dicha inflamación 
crónica detona el estado depresivo que puede permanecer por años o déca-
das. Describimos cómo los factores del estado inflamatorio y sus factores 
asociados como la anhedonia y la depresión interactúan con el estrés social 
y los estados depresivos, y en particular con las dimensiones de la conduc-
ta suicida: la impulsividad, la agresividad durante la ideación, la planeación 
y en el intento suicida. Revisamos, en el marco conceptual del proceso sui-
cida, cómo la interacción entre el sistema inmune y el nervioso contribuye 
a detonar la conducta suicida. Discutimos cómo las investigaciones en el 
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campo de la inmunología y la neurobiología, y complementando la inves-
tigación sociológica, pueden ayudar a mejorar las actividades para la pre-
vención de la conducta suicida.

Palabras clave: neuroinflamación, depresión, conducta suicida, eje inmu-
ne-neurobilógico.

Del fenómeno social  
a los mecanismos biológicos individuales

Las tasas de suicidio han aumentado dramáticamente en México, en los 
Estados Unidos y en otros países del mundo desde los años 90 del siglo 
pasado hasta la fecha. De hecho, se ha identificado como una crisis de salud 
pública que necesita urgentemente nuevas soluciones y han impulsado sig-
nificativos esfuerzos de investigación (Curtin et al., 2016).  En México, la 
conducta suicida también es motivo de creciente preocupación, pues, si bien 
las tasas de muerte por suicidio se encuentran por debajo de la media global 
(11.4 vs. 4.1 x 100 000 habitantes), entre 1990 y 2017 aumentaron 175 %, y 
en particular en estados como Yucatán, la tasa de suicidio llegó hasta 14.3 
x 100 000 habitantes, y el incremento incluyó a la población juvenil y feme-
nina (Cervantes y Montaño, 2020).

Todos los suicidios, logrados o no, constituyen un grito de desesperación, 
una llamada de atención a los que rodean a quienes llegan a ese extremo. 
Desde los años 90 del siglo pasado hasta la fecha, las tasas de suicidio han 
aumentado dramáticamente en México, en los Estados Unidos y en otros 
países del mundo (Curtin, 2016).   Estas tendencias han sido identificadas 
como una crisis de salud pública que necesita urgentemente nuevas solucio-
nes (Oficina del Cirujano General y Alianza Nacional de Acción para la 
Prevención del Suicidio, 2012) y han estimulado importantes esfuerzos de 
investigación para mejorar nuestra comprensión del suicidio (Joiner, 2005; 
Klonsky et al., 2018, 2021) y las estrategias para prevenirlo (Joiner, 2005).

Para mejorar nuestra comprensión del suicidio y las estrategias para pre-
venirlo, necesitamos comprender el proceso en sus diferentes fases: a) en sus 
orígenes en estados mentales como ideación; en su desarrollo expresado por 
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la planeación hasta los estados activos como los intentos y hasta su consuma-
ción. El estudio sociológico del suicidio se encuentra fundado estrechamente 
en los estudios de Emile Durkheim, quien es reconocido como el fundador y 
mayor contribuyente a la suicidología (Joiner, 2005). La teoría de Durkheim 
se basa en dos principios: 1) que la estructura de las tasas de suicidio es una 
función de la estructura de un grupo o de las relaciones sociales del grupo; 2) 
que las relaciones sociales varían según su nivel de integración y regulación 
moral. Aunque Durkheim nunca definió claramente sus dimensiones, los 
sociólogos generalmente han tratado la integración como los elementos es-
tructurales de las relaciones sociales y como el número y la densidad de los 
vínculos. La regulación se entiende como el grado en el que el orden moral 
de un colectivo controla y coordina las actitudes y comportamientos de sus 
miembros (Mueller et al., 2021).

También la conducta suicida varía en grado de letalidad e intención 
suicida, y los biomarcadores probablemente dependerán de estas variables 
en cierta medida. Para reducir esta variación, nos centramos en la manifes-
tación más grave de la conducta suicida, el suicidio en sí. Dado que es esen-
cial comprender la fisiología de los sistemas dentro de los cuales se encuen-
tran los biomarcadores putativos, revisamos los sistemas pertinentes y los 
factores que predicen y mantienen estos estados con el objetivo de avanzar 
en los esfuerzos por encontrar biomarcadores que nos permitan identificar 
a los sujetos con riesgo suicida en sus diferentes etapas.  Dado que es impe-
rativo encontrar dichos marcadores biológicos para el suicidio, en este tra-
bajo revisamos la enfermedad depresiva y los procesos inflamatorios aso-
ciados al fenómeno, ya que es, en estos campos de estudio, donde se han 
identificado dichos marcadores biológicos. 

La enfermedad depresiva es la comorbilidad más frecuente con el sui-
cidio. Los estudios recientes han identificado un proceso inflamatorio como 
un factor asociado estrechamente y más aún, como factor etiológico de la 
depresión. Puesto que la depresión está estrechamente asociada al proceso 
suicida, en este trabajo revisamos las evidencias sobre la asociación de la 
conducta suicida con el estado inflamatorio de los individuos depresivos 
con riesgo suicida.
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La enfermedad depresiva, el sistema inmune

Tanto el sistema inmunológico como el sistema nervioso desempeñan fun-
ciones fundamentales para la supervivencia: la primera consiste en identi-
ficar los estímulos generados por diversos objetos, ya sean internos o exter-
nos, y determinar sus características, si son propios o extraños, así como si 
son benignos o amenazantes (Rosas et al., 2011). La segunda función im-
plica la creación de una respuesta protectora y adaptativa en relación con 
esos estímulos. Para llevar a cabo estas funciones, los organismos han de-
sarrollado mecanismos que permiten reacciones relativamente simples y 
rápidas al estrés ambiental (Smith, 1991).

Por ejemplo, el sistema nervioso ha creado el arco reflejo, mientras que 
el sistema inmunitario responde a través de la inflamación y el reflejo anti-
inflamatorio. Ambos sistemas manifiestan reacciones de vigilancia celular 
que tienen como objetivo identificar posibles invasores peligrosos en todos 
los organismos multicelulares. Tanto el arco reflejo del sistema nervioso 
como el reflejo inflamatorio del sistema inmunitario funcionan a través de 
respuestas rápidas e innatas. El reflejo inflamatorio se basa en la identifica-
ción de patrones moleculares específicos que se encuentran en los agentes 
invasores, pero que no están presentes en los tejidos propios. La efectividad 
del reflejo inflamatorio ha sido tal que los componentes clave de esta inmu-
nidad innata se han mantenido a lo largo de la evolución.

La inmunidad innata y sistema nervioso

El sistema inmunológico se divide en dos categorías principales según el tipo 
de respuesta que genera: i) la inmunidad innata, que es rápida y provoca infla-
mación como su principal mecanismo de defensa, pero que tiene una especi-
ficidad limitada y ii) la inmunidad adaptativa, que es más lenta, pero ofrece 
una respuesta más específica. La activación de la inmunidad innata ocurre a 
través de receptores situados en la membrana extracelular, incluyendo aquellos 
pertenecientes a la familia de receptores conocidos como tipo Toll (tlr)(Jones 
y Dangl, 2006). Por otro lado, la respuesta inmunitaria adaptativa es capaz de 
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reconocer antígenos muy específicos que pueden estar presentes en casi cual-
quier patógeno (Sankowski et al., 2015)

La inmunidad innata se activa a través de receptores ubicados en la 
membrana extracelular, los cuales, en un reflejo antiinflamatorio, liberan 
mediadores moleculares que son reconocidos por las células del sistema 
inmunitario innato. Estos mediadores actúan como estímulos que desen-
cadenan señales eléctricas aferentes a través del nervio vago. Los potencia-
les de acción se transmiten por esta vía aferente hasta el tallo cerebral, don-
de modulan las interneuronas del núcleo del tracto solitario, las cuales, a su 
vez, regulan los núcleos motores del nervio vago.

Los axones de las neuronas eferentes de estos núcleos descienden a través 
del nervio vago, alcanzando el ganglio celíaco, donde transmiten señales eléc-
tricas a una estación de retransmisión en dichos ganglios. Desde allí, se pro-
pagan señales eléctricas excitatorias hacia el nervio esplénico y el bazo. Este 
proceso de señalización concluye en el bazo con la liberación del neurotrans-
misor acetilcolina, que activa los receptores nicotínicos α7 (nAChR) presen-
tes en los macrófagos del bazo, la acetilcolina, a su vez, modula la inhibición 
de la secreción de citocinas por este órgano. Es relevante destacar que hay 
abundante evidencia que sugiere que los reflejos inflamatorios y antiinflama-
torios se regulan de manera recíproca en distintos sistemas, incluyendo el 
sistema cardiaco, el digestivo y ciertas estructuras del sistema nervioso central 
que están relacionadas con el control del estado de ánimo (Aballay, 2009).

Este circuito regula y modula la respuesta inmunitaria innata en un 
intervalo de tiempo específico y rápido. Su activación o inhibición puede 
ser influida por la modulación de diferentes áreas del cuerpo, donde la ac-
tividad eléctrica del nervio vago puede suprimir, de manera tónica, la acti-
vidad de los linfocitos involucrados en la respuesta inmunitaria innata, de 
forma similar al control neural que ejerce sobre la frecuencia cardíaca.

Adicionalmente, se observa evidencia de este control a través de la res-
puesta hipersensible o desinhibida ante estímulos invasivos o infecciosos. Esto 
ocurre cuando los componentes del sistema nervioso, como el nervio vago o 
el esplénico, o los elementos moleculares de la vía colinérgica antiinflamato-
ria, son eliminados experimentalmente o inhibidos mediante fármacos.

De manera que este circuito controla y modula la respuesta inmunitaria   
innata en un marco de tiempo específico y rápido, y puede activarse o inhibir-
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se por acción de la modulación de diversas regiones del cuerpo, y donde la 
actividad eléctrica del nervio vago puede suprimir tónicamente la actividad de 
los linfocitos que participan en la respuesta inmunitaria innata. El proceso es 
análogo al control neural que ejerce el nervio vago sobre la frecuencia cardía-
ca. Otra evidencia de dicho control es la respuesta hipersensible o desinhibida, 
frente a estímulos invasivos o infecciosos, cuando los componentes del sistema 
nervioso, por ejemplo, el nervio vago o el esplénico, o los componentes mole-
culares de la vía colinérgica antiinflamatoria, se eliminan experimentalmente 
o se inhiben farmacológicamente (Sankowski, 2015).

Con respecto a la regulación de la respuesta inmunitaria innata y de la 
depresión, la regulación del reflejo neural en la respuesta inmunitaria inna-
ta podría haber tenido sus orígenes en las etapas iniciales de la evolución 
de la inmunidad. Un estudio realizado en 2009 por Aballay y colaboradores 
demostró que en Caenorhabditis elegans, un nematodo con un sistema in-
munitario innato rudimentario y un sistema nervioso con una larga trayec-
toria evolutiva, interactúan para activar genes que inducen la respuesta 
inmunitaria innata. Curiosamente, esta respuesta desencadena cambios de 
comportamiento específicos, incluyendo la evasión de patógenos y la mi-
gración hacia áreas alejadas de fuentes de olores asociados a agentes pató-
genos (Aballay, 2003; Aballay et al., 2009).

Según el análisis realizado por Maier y col., en 1998, existe una relación 
entre la inflamación sistémica y modificaciones en el cerebro, sin importar 
el evento desencadenante, que puede ser una infección, un factor de estrés 
psicológico o el dolor. Los síntomas o manifestaciones conductuales de la 
depresión se desarrollan a partir de estas mismas alteraciones cerebrales 
(Maier y Watkins, 1994). Los autores sugirieron que, a lo largo de la evolu-
ción, el sistema inmunitario emergió primero para combatir patógenos 
considerados peligrosos. Curiosamente, cuando los organismos multicelu-
lares necesitaron un mecanismo para responder a amenazas psicológicas 
externas, el cuerpo utilizó el mismo sistema inmunitario ya presente. Maes 
y su equipo presentaron ideas similares, proponiendo una relación evoluti-
va entre los factores estresantes psicológicos y la activación inflamatoria 
(Maier y Watkins, 1994; Maes et al., 1999).

Pace, y col., (2006) por su parte, sugirieron en un estudio del 2006 que, el 
sistema inmunitario innato puede activarse solo por el estrés provocado por 
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una amenaza psicológica, tal como la expectativa del ataque de un depredador, 
sin necesidad de un factor material de estrés, y enfatizaron en que dicha carac-
terística es un factor adaptativo (Pace y col, 2006).

Previamente, Smith (1991) postuló que las citocinas secretadas como 
respuesta a una infección producen colateralmente depresión y, en sentido 
inverso, la depresión incrementa las concentraciones en sangre de los mar-
cadores biológicos inflamatorios, como la proteína G reactiva y el fibrinó-
geno (Smith, 1991). Con estas bases, Smith (1991) postulo la teoría de los 
macrófagos en la depresión. Así, Smith, Maes, y colaboradores (1991), y 
Pace, et al. (2006) sugirieron que el síntoma de la disforia en la depresión y 
los síntomas de la fase aguda de los procesos inflamatorios agudos como los 
de una infección, responden a los mismos mecanismos. Las citocinas pro-
inflamatorias responsables de la reacción inflamatoria en su fase aguda tam-
bién causan otras manifestaciones clínicas de depresión, incluidos la hipe-
ractividad del eje hipotálamo-hipófisosiario-suprarrenal, la alteración del 
metabolismo de la serotonina y los síntomas neurovegetativos.

Inmunidad innata y sistema nervioso

La inmunidad innata detecta patrones moleculares específicos que se en-
cuentran en los organismos patógenos, por ejemplo, los patrones molecu-
lares desarrollados en la pared celular de las bacterias Gram negativas co-
nocidos como pamps. Los principales componentes de la inmunidad 
innata que reconocen dichos pamps están conservados tanto en plantas 
como en animales, incluidos los mamíferos (Jones y Dangl, 2006) y los 
humanos (Hernández y col., 2011).

En este contexto, Smith (1991) propuso la Teoría de los macrófagos en 
la depresión. Esta teoría propone esencialmente que la anhedonia y la dis-
foria, los síntomas que esencialmente distingue al proceso depresivo, son 
producidos por los mismos mecanismos que producen a los de la fase agu-
da de la inflamación infecciosa, en donde se incrementan factores como el 
fibrinógeno y la proteína C reactiva; producen también los síntomas esen-
ciales de la depresión, a saber: Anhedonia y disforia (Smith, 1991). Los 
síntomas depresivos desarrollados durante el tratamiento de pacientes con 
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cáncer o hepatitis C surgieron como evidencias que reafirman esta teoría 
(Maes et al., 1995).

Una vez establecido que hay un aumento en la concentración de mar-
cadores biológicos inflamatorios relacionados con la depresión, como la 
proteína C reactiva y el fibrinógeno en pacientes con esta condición, se 
observó que estas elevaciones en sangre fueron de las primeras indicaciones 
sobre la conexión entre el sistema inmunológico y la depresión clínica (Smi-
th, 1991). A partir de estas observaciones, en 1991, Smith introdujo La 
teoría de los macrófagos en la depresión, sugiriendo que los mismos meca-
nismos que generan la anhedonia y la disforia observadas en la depresión 
son responsables de los síntomas de la fase aguda de inflamación provoca-
da por una infección. En respaldo a esta teoría, se documentó que nume-
rosos pacientes con cáncer o hepatitis C que estaban bajo tratamiento de 
inmunoterapia desarrollaron síntomas depresivos (Maes et al., 1995).

La investigación sistemática de estos síntomas reveló que son inducidos 
por el tratamiento y se pueden clasificar en dos categorías distintas. La pri-
mera categoría incluye los signos neurovegetativos y los síntomas somáticos 
de la depresión, que aparecen de manera temprana y son comunes a todos 
los pacientes, presentando manifestaciones similares a la gripe, tales como 
fatiga, anorexia, dolor y trastornos del sueño. La segunda categoría abarca 
los síntomas psicológicos de la depresión, que incluyen alteraciones cogni-
tivas leves y síntomas característicos del estado de ánimo depresivo, a me-
nudo acompañados de ansiedad e irritabilidad.

Las manifestaciones psicológicas tienen mayor latencia, tardan más en 
aparecer y son experimentadas hasta por la mitad de los pacientes (Capuron 
et al., 2002).   De hecho, cuando se examinó a los pacientes que desarrolla-
ron este tipo de síntomas, se observó que tuvieron una mejoría en el control 
homeostático del eje hipotálamo-hipofisiario-suprarrenal después de la 
primera inyección del IFN-α.   Mostrando el riesgo para la enfermedad del 
ánimo inducida por la inmunoterapia, se relaciona con mecanismos tanto 
de tipo fisiológico como psicológico (Capuron et al., 2002). De hecho, la 
paroxetina, un inhibidor mixto de la recaptura de las aminas biogénicas, 
que inhibe preferencialmente la recaptura de serotonina, redujo los síntomas 
psicológicos, pero ejerció mucho menos efecto sobre los síntomas neuro-
vegetativos (Capuron et al., 2002).  En cambio, el antidepresivo tricíclico 
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Imipramina redujo los índices depresivos y disminuyó la inflamación pro-
ducida por el estrés (Ramírez, 2016).

Ya que la administración de un antagonista soluble del receptor IL-1, el 
IL-1ra, es capaz de revertir los cambios conductuales inducidos en un mo-
delo animal de depresión, como el que se produce cuando se impone el 
aislamiento social a los roedores, se sugirió que la depresión inducida por 
la inmunoterapia efectivamente podría ser producto de un proceso infla-
matorio en pacientes vulnerables (Dantzer et al., 2008; Cattaneo et al., 2015). 
Como se verá en las siguientes secciones, estos resultados se han podido 
reproducir ampliamente (Cattaneo et al., 2015).

En este contexto, surge la siguiente inquietud: ¿podría la respuesta in-
munológica a agentes patógenos ser la causa de la depresión? Para abordar 
esta cuestión, se investigó la conexión entre los síntomas que la reacción 
inmunitaria innata genera durante una infección y los síntomas asociados 
a la depresión (Dantzer et al., 2008; Cattaneo et al., 2015).

Los síntomas generales de enfermedad  
y síntomas de depresión

Los síntomas generales de enfermedad constituyen un conjunto coherente de 
alteraciones conductuales observadas en individuos enfermos durante una 
infección (Dantzer et al., 2008). Algunos de estos síntomas generan una sen-
sación de malestar general y desinterés por actividades placenteras, similar a 
la anhedonia, que es un síntoma característico de la depresión.

Junto a la disforia o estado de ánimo bajo, la anhedonia forma parte de 
los dos síntomas distintivos de los trastornos depresivos. Además, ambos 
son componentes de la reacción innata frente al estrés ambiental y están 
regulados por la respuesta inmunitaria, ya sea a través de la vía celular o 
humoral, apareciendo así en diversas enfermedades (O’Brien et al., 2004).

En estudios realizados en roedores, se ha comprobado que la inyección 
sistémica o central de citocinas como IL-1 β, IL-6 o TNF- α provoca síntomas 
generales de enfermedad, dependiendo de la dosis y la duración de la admi-
nistración, mostrando su espectro completo (Dantzer, 2001). Generalmente, 
los animales, que reciben estas citocinas, tienden a permanecer en un rincón 
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de su jaula, adoptando una postura encorvada y mostrando escaso interés en 
su entorno, a menos que sean estimulados. Esto se traduce en evidencias 
conductuales de depresión, como se observa en pruebas de campo abierto, 
donde se registra una disminución en la actividad motora, aislamiento social, 
reducción en la ingesta de alimentos y agua, alteraciones cognitivas y, fre-
cuentemente, un incremento en la sensibilidad al dolor (Leonard, 2005).

Estos síntomas también se manifiestan en casos de depresión. De acuer-
do con investigaciones, los animales sometidos a estos protocolos mostraron 
un incremento en los indicadores de depresión en pruebas conductuales 
que evalúan la eficacia de los medicamentos antidepresivos, como el tiempo 
de inmovilidad en la prueba de nado forzado, un modelo de la disforia, y el 
volumen de consumo de solución endulzada en la prueba de sacarosa (Gon-
zález et al., 2016).

Sin embargo, se observa una diferencia en los patrones de sueño, ya que 
los animales presentaron un aumento en el sueño de ondas lentas, lo cual 
no se reporta en los casos de depresión en humanos (González, 2016).

La respuesta inmunitaria innata en el sistema  
nervioso periférico en el suicidio

La respuesta inmunitaria innata en la periferia regula el cerebro por me-
dio de distintas vías que operan simultáneamente. Una de estas vías in-
volucra los nervios aferentes del sistema nervioso autónomo. Durante 
una infección abdominal o visceral, las citocinas producidas localmente 
activan los nervios aferentes primarios del nervio vago (Dantzer et al., 
1998), mientras que, durante infecciones en la boca y lengua, se activa el 
nervio trigémino (Watkins et al., 1994).

La segunda vía es la ruta humoral, que estimula los receptores tipo Toll 
(tlr) en células similares a macrófagos que se encuentran en los órganos 
circunventriculares. En este contexto, los macrófagos asociados al plexo 
coroideo responden a patrones moleculares vinculados a patógenos 
(PAMPs) presentes en la circulación, generando citocinas proinflamatorias 
(Quan et al., 1998).
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Los transportadores de las citoquinas en la barrera hematoencefálica pue-
den ser incluidos como tercera ruta: las citoquinas proinflamatorias pueden 
entrar en la circulación sistémica y, desde ahí, pueden tener acceso al cerebro 
mediante estos sistemas de transporte (Banks, 2006). Por último, está la ruta 
que involucra los receptores de IL-1β e IL-6; estas citocinas se encuentran en 
los macrófagos perivasculares y las células endoteliales de las vénulas del cere-
bro (Konsman et al., 2004). El acoplamiento de estas vías de comunicación del 
sistema inmunitario al cerebro conduce a la producción de citocinas proinfla-
matorias por parte de las células microgliales mediante la acción convergente 
de dos eventos con diferentes cursos de tiempo: uno que lleva a la activación 
de la vía neural aferente rápida y otro de propagación más lenta que lleva el 
mensaje de las citocinas dentro del cerebro. La activación de la vía neural, 
probablemente, sensibiliza estructuras cerebrales blanco para la producción y 
la acción de las citocinas que se propagan desde los órganos circunventricula-
res y el plexo coroideo en el cerebro (Ramírez y Sheridan, 2016).

En este sentido, se ha propuesto que el cerebro forma una “imagen” de 
la respuesta inmunitaria periférica innata, cuyos componentes moleculares   
primarios son similares a los de la reacción descrita en la periferia, sin que 
la formación de esta “imagen inmunológica” en el cerebro implique una 
invasión de las células inmunitarias en el parénquima cerebral, lo que indica 
que las alteraciones no se deben al daño tisular producido directamente por   
la infección (Banks, 2006; Konsman et al., 2004; Lénárt et al., 2016).

Sin embargo, no se sabe aún cuáles son los circuitos del cerebro que 
median las diversas acciones del comportamiento depresivo causado por 
estrés o los síntomas generales de enfermedad provocados por las citocinas. 
Por ejemplo, no es probable que los síntomas generales de enfermedad y el 
aislamiento social inducidos por las citocinas, estén mediados por las mis-
mas áreas del cerebro que producen la reducción del consumo de alimentos 
o la activación del eje hipotálamo-hipófisiario-suprarrenal (Ericsson et al., 
1994), o la disrupción del control ejecutivo orquestado por la corteza pre-
frontal (Garcia et al., 2015a; Garcia et al., 2015b) la zona granular del giro 
dentado, de la capa de células piramidales del hipocampo y de la hipófisis 
(Parnet, 2002), es influenciada por los receptores de las citocinas IL-1 β e 
IL-6 (Konsman et al., 2004; Garcia et al., 2015a; Tang et al., 2016; Vogelzangs, 
2016). La conducta en los modelos de depresión, la cual se ha relacionado 
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con las células de la capa granular del giro dentado, de la capa de células 
piramidales del hipocampo y de la hipófisis (Parnet et al., 2002), es influen-
ciada por los receptores de las citocinas IL-1 β e IL-6 (Konsman et al., 2004; 
Garcia, 2015; Tang et al., 2016¸ Vogelzangs et al., 2016).

Los receptores tipo Toll 4 y las citocinas IL-1 β  
e IL-6 en la depresión

Además de las citocinas IL-1β e IL-6, que con frecuencia se han relacionado 
con la depresión, también se han encontrado relaciones con otras molécu-
las y receptores de la respuesta inmunitaria innata, en particular los recep-
tores de Toll 4 (TLR4) (Schiepers et al., 2005, Vogelzangs et al., 2016, Rami-
rez et al., 2018). La activación de tales receptores desencadena procesos de 
transcripción proinflamatorios mediante proteínas adaptadoras que inducen 
la transcripción de los factores NF-kappa B, AP-1 e IRF3 (Xu et al., 2000; 
Watters et al., 2007). A su vez, la activación de estos factores de transcripción 
promueve la producción de citocinas proinflamatorias, incluidas la IL-1β, 
el TNF-α, la IL-6 y la CXCL10, así como el incremento de proteínas como 
la ciclooxigenasa 2 (COX-2), lo que resulta en un aumento de la señalización 
proinflamatoria observada en el paradigma de choques eléctricos inevitables 
en roedores, en el modelo del fenómeno de desesperanza aprendida (Akira 
y Takeda, 2004; Cheng et al., 2016).

Una distinción significativa entre el fenómeno asociado al incremento 
de la señalización de las neurocininas y la neuroinflamación, en comparación 
con la depresión mayor, radica en la reversibilidad de sus efectos. El aumen-
to de citocinas centrales que ocurre como resultado de infecciones leves, 
ejercicio o estrés moderado, genera alteraciones neuronales que son rever-
sibles (McCusker y Kelley, 2013). Estas alteraciones, provocadas por las ci-
tocinas IL-1 β, IL-6 y TNF- α, abarcan la activación de los receptores de 
NMDA y del ácido α-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiónico 
(AMPA), así como el mantenimiento de un equilibrio en su activación. Ade-
más, se observa una reducción en la expresión de los receptores GABA A en 
las neuronas, lo cual conduce a un aumento reversible de la excitabilidad 
(Viviani et al., 2014). En contraste, en el caso de la enfermedad depresiva, 
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tras 24 horas de estar expuesto al tipo de estrés mencionado, se activa tam-
bién el sistema serotoninérgico; esta activación puede prolongar los cambios 
durante semanas, meses o, incluso, años (McCusker y Kelley, 2013).

El metabolismo del triptófano  
y la serotonina durante el estado  
depresivo en el suicidio

La enzima indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO) actúa como un mediador 
molecular clave en la manifestación de síntomas depresivos en personas que 
han recibido tratamiento con citosina IFN-α. Esta enzima facilita la conver-
sión del triptófano en quinurenina, la cual puede transformarse en la neu-
rotoxina 3-hidroxiquinurenina o en ácido quinurénico, un metabolito con 
propiedades neuroprotectoras (Yeh et al., 2015). La producción de metabo-
litos neurotóxicos derivados del triptófano, como consecuencia de la acti-
vación de la IDO, se considera un paso esencial en el desarrollo fisiopato-
lógico de la depresión. Esta situación se ve empeorada por la reducción de 
la producción de 5-hidroxitriptofano (5-HT) en el organismo y la disminu-
ción de la síntesis de serotonina en el cerebro durante períodos de estrés 
(Yeh et al., 2015).

El metabolismo del triptófano, la serotonina y la depresión.  La enzima 
indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO) actúa como un mediador molecular cla-
ve en la manifestación de síntomas depresivos en personas que han recibido 
tratamiento con citosina IFN-α (Yeh et al., 2015). La producción de meta-
bolitos neurotóxicos derivados del triptófano, como consecuencia de la ac-
tivación de la IDO, se considera un paso esencial en el desarrollo fisiopato-
lógico de la depresión. Esta situación se ve empeorada por la reducción de 
la producción de 5-hidroxitriptofano (5-HT) en el organismo y la disminu-
ción de la síntesis de serotonina en el cerebro durante períodos de estrés 
(Remus y Dantzer, 2013).

El incremento en la actividad de la enzima IDO se relaciona con un au-
mento en la proporción de quinurenina a triptófano, tanto en el sistema pe-
riférico como en el cerebro (Wichers y Maes, 2004; Muller y Schwarz, 2007), 
un fenómeno que se observa, incluso, 24 horas tras la administración de li-



	 P R I M E R A  PA R T E .  G E N E R A L I D A D E S �126

popolisacáridos (Hashimoto, 2009; O’Connor et al., 2009). Los análogos de 
lipopolisacáridos generan un efecto similar en el cerebro de ratas (Walker et 
al., 2013; Lestage et al., 2002; Gibney et al., 2013).

En lo que respecta al eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal en el contex-
to de la inflamación y la depresión, se ha comprobado que el estrés crónico 
y la activación de vías proinflamatorias conducen a una resistencia en los 
receptores de glucocorticoides (Miller et al., 2008). Por ejemplo, un estudio 
que examinó monocitos de sangre periférica de cuidadores de pacientes con 
tumores cerebrales malignos reveló que el estrés inducía resistencia funcio-
nal a los glucocorticoides, lo que a su vez activaba las vías de control pro-
inflamatorio de transcripción (Hayden et al., 2006). En otra investigación, 
la exposición repetida a estímulos estresantes resultó en un aumento signi-
ficativo en la expresión del ARN mensajero y en los niveles de proteínas 
plasmáticas de IL-1 β (Müller y Holsboer, 2006).

De hecho, la falta de inhibición de la hormona liberadora de corticotro-
pina en las neuronas parvocelulares del núcleo paraventricular del hipotá-
lamo es la causa inmediata del aumento en los niveles de cortisol (Zunszain 
et al., 2011). Una vez que el hipocampo se activa, establece comunicación 
con el núcleo paraventricular del hipotálamo a través del núcleo ventral de 
la estría terminal (BNST), lo que resulta en la inhibición de la liberación de 
corticotropina. Se considera que el BNST desempeña un papel crucial en la 
regulación de la liberación de esta hormona en contextos de estrés crónico 
(Sapolsky et al., 1985; Ulrich-Lai y Helman, 2009; Littrell, 2012).

Eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal  
e inflamación

La inflamación inducida puede activar el eje hipotálamo-hipófiso-suprarre-
nal, ya sea por la acción directa de las citocinas en el cerebro o mediante la 
inducción de resistencia a los glucocorticoides (Zunszain et al., 2012). La 
hiperactividad del eje es un indicador de resistencia a los glucocorticoides, 
lo que sugiere que la acción de estas hormonas en los tejidos objetivo no es 
efectiva, potencialmente llevando a la activación del sistema inmunitario. 
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Existe un gran interés en identificar la causa de esta disfunción (Zunszain 
et al., 2012).

En modelos animales de depresión, se ha observado una disminución 
en la expresión de glucocorticoides en cerebros con fenotipo depresivo 
(Zunszain et al., 2012; Pariante y Miller, 2001; Hennessy et al., 2015). En 
humanos, esta privación incrementa el riesgo de desarrollar depresión. Por 
el contrario, un entorno seguro en la infancia ha mostrado aumentar la 
expresión de receptores de glucocorticoides en el hipocampo y reducir la 
predisposición a la depresión en la adultez (Hennessy et al., 2015). Estos 
hallazgos sugieren que las condiciones durante los primeros años de vida 
pueden influir en la expresión de receptores de glucocorticoides en el hipo-
campo, lo que a su vez podría afectar los comportamientos relacionados 
con el estrés en la adultez. Aunque estos estudios no establecen una relación 
causal directa entre la expresión de glucocorticoides y los comportamientos 
depresivos, ofrecen evidencia correlacional clara de que las alteraciones en 
su actividad podrían ser un factor significativo en la etiología de la depresión 
(Zunszain et al., 2015).

En ratones genéticamente modificados, donde se inactivó específica-
mente la señalización de los receptores tipo Toll en el hígado y la médula 
ósea, se encontró que durante la inflamación sistémica se produce una mo-
dulación cruzada entre el sistema inmunitario y el suprarrenal, afectando 
así la actividad del eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal (Anisman et al., 
1998). Algunos estudios han demostrado que la señalización de los TLR4 
puede activar el eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal (Kanczkowski et al., 
2013) y que esta activación es suficiente para inducir la liberación de glu-
cocorticoides desde las células suprarrenales (Mohn et al., 2011). Además, 
puede provocar un aumento en la expresión del gen CRH en las neuronas 
paraventriculares del hipotálamo (Loum et al., 2006), así como en los nive-
les de corticotropina en el suero. Protocolos conductuales que generan estrés 
crónico variable o estrés por derrota social pueden sensibilizar tanto el eje 
hipotálamo-hipófiso-suprarrenal como la respuesta inmunitaria frente a 
una posterior exposición a lipopolisacáridos, induciendo respuestas incre-
mentadas a las neuroquininas y a las citocinas periféricas de manera dife-
rencial (Gibb et al., 2013).
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Glía y depresión

Según Raison y colaboradores, las células gliales juegan un papel crucial en 
la fisiopatología de la depresión mayor y en la eficacia de los antidepresivos. 
Varios estudios han examinado las alteraciones en la morfología y cantidad 
de astrocitos, microglías y oligodendrocitos durante el desarrollo de la depre-
sión, tanto en humanos como en modelos animales (Raison et al., 2006). 
Estas observaciones se han relacionado con pruebas funcionales que eviden-
cian cambios en el sistema de células gliales y neuronas, así como variaciones 
en la concentración de neurotransmisores o sustancias inmunoactivas, el es-
tado de mielinización y la formación de sinapsis (Oliveira et al., 2016). Se ha 
demostrado una conexión causal entre la disfunción de los astrocitos y la 
depresión; por ejemplo, la destrucción selectiva de astrocitos fronto-cortica-
les mediante la toxina L-α-gliotoxina-aminoadípico es suficiente para inducir 
un estado depresivo (Banasr y Duman, 2008). Del mismo modo, el fenotipo 
depresivo también se ha observado como resultado de la inhibición funcional 
de los astrocitos al eliminar la sinaptobrevina-2 o al bloquear la liberación 
vesicular. Adicionalmente, se ha reportado que diversas alteraciones molecu-
lares en los astrocitos, como la modificación de la conexina 43, que participa 
en uniones comunicantes (Sun et al., 2012), o el bloqueo del receptor IP3 tipo 
2 (Bansal et al., 2024), así como la acuaporina-4 (Benedetto et al., 2016), son 
indicativas de signos depresivos. Los tratamientos que mitigan los síntomas 
de la depresión, como los inhibidores selectivos de la recaptación de seroto-
nina (Czéh et al., 2006), la terapia electroconvulsiva y la estimulación cerebral 
profunda (Etiévant et al., 2016), pueden restaurar la función de los astrocitos 
(Kong et al., 2009). Los hallazgos acerca del proceso depresivo indican que la 
actividad neuronal no opera de manera aislada, sino que interactúa estrecha-
mente con el sistema inmunológico y el sistema nervioso a través de los as-
trocitos y microglías, que participan activamente en la actividad sináptica 
dentro de una estructura conocida como sinapsis cuadripartita (del término 
acuñado en inglés: quadripartite synapse). A diferencia de la descripción clá-
sica que considera dos componentes, actualmente se reconoce la existencia 
de cuatro: la célula presináptica, la célula posináptica y la implicación de los 
astrocitos y la microglía (Rial et al., 2016). El descubrimiento de la capacidad 
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de la glía para influir en la neurotransmisión serotoninérgica sugiere que no 
se trata sólo de reemplazar viejas concepciones sobre las causas de los síntomas 
depresivos, como la alteración del metabolismo de la serotonina, sino de com-
plementar la teoría con la inclusión de mecanismos neuroinmunitarios y am-
pliar la comprensión de los mecanismos neurales en la enfermedad. Por ejem-
plo, se ha confirmado que la administración de glucocorticoides simula el 
estrés inducido por sensibilización inmunológica (Sapolsky, 1985), un efecto 
que puede ser bloqueado por un antagonista de los receptores de glucocorti-
coides, lo que sugiere que la señalización de estos receptores es un factor 
crítico en la génesis de la depresión mayor (Sapolsky, 1985).

Teoría de la depresión  
por la traducción de la señal social

En la actualidad, el protocolo conductual más frecuentemente utilizado para 
simular la enfermedad depresiva en roedores se conoce como protocolo de 
derrota social. Slavich et al. (2010) propusieron la teoría de depresión por la 
traducción de la señal social, que sirvió de marco para este protocolo. Esta 
teoría postula que las situaciones que representan una amenaza social se pro-
cesan neurológicamente en áreas del cerebro, como la ínsula anterior y la 
región dorsal de la corteza cingulada anterior. Ambas regiones están involu-
cradas en el procesamiento de experiencias de aversivas, o situaciones que se 
perciben como errores insolubles (Eisenberger, 2012; Slavich et al., 2013).

Aunque estas áreas no regulan directamente la actividad inflamatoria, 
están anatómicamente conectadas con regiones cerebrales de nivel inferior, 
incluyendo los núcleos de control autonómico del hipotálamo y el tronco 
encefálico, que influyen en la inflamación sistémica al modular la actividad 
del eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal y el sistema nervioso simpático (Sla-
vich et al., 2013). La producción de cortisol, asociada con la activación del eje 
hipotálamo-hipófiso-suprarrenal, suprime la actividad inflamatoria, mientras 
que la producción de epinefrina y norepinefrina relacionada con el sistema 
nervioso simpático promueve la inflamación al interactuar con células inmu-
nitarias y activar factores de transcripción como NF-kB y AP-1. Estas inte-
racciones desvían la vía metabólica del triptófano hacia la activación de la 
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enzima IDO-2 e inducen la activación de los factores NF-kB y AP-1 que re-
gulan la expresión de genes proinflamatorios, como IL-1β, IL-6 y TNF. Una 
vez activados, estos genes producen secuencias de aminoácidos que consti-
tuyen la base de diversas proteínas, incluidas las citocinas proinflamatorias 
IL-1β, IL-6 y TNF-α (Slavich et al., 2013). El incremento de la actividad infla-
matoria, a su vez, contribuye a algunos de los síntomas somáticos, vegetativos, 
cognitivos y afectivos de la depresión, cuyos efectos son mediados por múl-
tiples vías que no son mutuamente excluyentes.

Conclusión

Se ha descrito cómo la teoría de la depresión actual, basada en la actividad 
de la serotonina y el sistema inmunitario, integra factores que se habían 
propuesto en hipótesis anteriores, como la participación de la respuesta 
inmunitaria innata que activa la vía metabólica del triptófano regulada por 
la enzima IDO, la cual interactúa con las reacciones del eje hipotálamo-hi-
pófiso-suprarrenal y el sistema inmunitario innato.

En contraste con las teorías antiguas que consideraban de forma aislada 
diferentes aspectos de la enfermedad, esta teoría integra la participación de 
factores como el sistema serotoninérgico, su interacción con la vía de la qui-
nurenina, el sistema adrenérgico, el eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal y el 
equilibrio entre los receptores NMDA/AMPA, además de los de tipo kaina-
to, al mismo tiempo que destaca el papel de la modulación cruzada entre las 
vías de los TLR4, el IDO-glutamato y el eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal.

La hipótesis más reciente sugiere que en individuos sanos existe una 
interacción equilibrada entre los sistemas inmunitario y nervioso, mediada 
por la actividad del eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal y por la relación 
entre serotonina y quinurenina, donde prevalece la serotonina.

En personas susceptibles, esta relación se altera en situaciones de estrés 
excesivo. Produciendo el aumento de la influencia del eje hipotálamo-hipó-
fiso-suprarrenal y de la enzima IDO, lo que resulta en la hiperactividad de 
ambos sistemas y que, sumado a la hipoactividad del sistema nervioso, pro-
mueve la adaptación corporal al estrés y los cambios conductuales asociados 
con la depresión (Cheng et al., 2016). Las interacciones entre estos sistemas 



	 I N F L A M A C I Ó N ,  D E P R E S I Ó N  Y  S U I C I D I O :  U N A  A P R O X I M A C I Ó N  A L  F E N Ó M E N O  B I O L Ó G I C O � 131

ya han dado lugar a nuevas propuestas de tratamiento para la depresión 
mayor (Hernández et al., 1990).
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