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RESUMEN

Antecedentes: la tuberculosis es una enfermedad dependiente
del sistema inmunolégico del huésped y, en el trastorno depresivo
mayor existe desregulacién neuroinmune. El factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-at) esta involucrado en la fisiopatologia de ambos
padecimientos. Ambas enfermedades son prevalentes en México;
sin embargo, existen pocos estudios que analicen su asociacion.
Objetivo: evaluar si existen diferencias en concentraciones de
TNF-a y en la calidad de vida en sujetos con trastorno depresivo
mayor y tuberculosis, en comparacion con controles sanos.
Material y métodos: se reclutaron 37 sujetos (trastorno depresi-
vo mayor =10, tuberculosis=9, tuberculosis+trastorno depresivo
mayor =8, controles=10) del Instituto Nacional de Psiquiatria y del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias. Se evaluaron
con el inventario de depresion de Beck, escala de depresion de
Hamilton, SCID-| y el cuestionario breve de calidad de vida de la
Organizaciéon Mundial de la Salud. Se obtuvieron muestras de
sangre para determinar el porcentaje de células mononucleadas
positivas para TNF-a.

Resultados: las mayores concentraciones de TNF-a se encontra-
ron en el grupo comorbido de tuberculosis y trastorno depresivo
mayor (10.46+14.59) y las menores concentraciones en controles
(3.2614.93). Sin embargo, al comparar los cuatro grupos no hubo
diferencias estadisticamente significativas. Las puntuaciones de
calidad de vida fueron menores en el trastorno depresivo ma-
yor (65.615.4) y en tuberculosis con trastorno depresivo mayor
(66.2+14.5). Se comparo la calidad de vida entre grupos y hubo
diferencias significativas entre el grupo tuberculosis vs trastorno
depresivo mayor (p=0.013), tuberculosis vs tuberculosis con tras-
torno depresivo mayor (p=0.004) y trastorno depresivo mayor vs
controles (p=0.0002).

Conclusioén: no se encontraron diferencias significativas entre
grupos respecto al TNF-a, mientras que los sujetos con trastorno
depresivo mayor y tuberculosis con trastorno depresivo mayor
tuvieron menor calidad de vida.

Palabras clave: depresion, tuberculosis, neuroinmunologia, psi-
coinmunologia, TNF-a, citocinas, calidad de vida

ABSTRACT

Background: Tuberculosis (TB) is a disease whose presentation
depends on host defenses, whereas neuroimmune disregulations
are a feature of major depressive disorder (MDD). Tumor Necrosis
Factor alpha (TNF-a) plays a role in the pathophysiology of both TB
and MDD. These diseases are prevalent in Mexico, however there
is scant research addressing their association.

Objective: Evaluate if there are differences in TNF-a levels and
quality of life (QoL) between subjects with TB and/or MDD, com-
pared to healthy controls.

Material and Methods: Thirty-seven subjects (MDD=10, TB=9,
TB+MDD=8, controls=10) were recruited at the National Institute
of Psychiatry and National Institute of Respiratory Diseases. Instru-
ments used were the SCID-I, Beck Depression Inventory, Hamilton
Depression Scale and the Brief World Health Organization Quality
of Life survey. Blood samples were obtained to assess percentage
of mononuclear cells positive for TNF-a.

Results: Highest mean levels of TNF-o were found in the co-
morbid TB+MDD group (X=10.46, DE=14.59) while the control
group had the lowest levels (X=3.26, DE=4.93). However, when
comparing all groups, no statistically significant differences were
found. Mean QoL scores were lower in the MDD (X=65.6, DE=5.4)
and TB+MDD (X=66.2, DE=14.5) groups. When comparing all
groups, there were significant differences between TB vs. MDD
(p=0.013), TB vs. TB+MDD (p=0.004) and MDD vs. control
(p=0.0002) groups.

Conclusion: There were not significant differences across groups
regarding TNF-a levels, while subjects with MDD and TB+MDD
showed a worse quality of life.

Key words: Depression, tuberculosis, neuroimmunology, psychoim-
munology, TNF-a, cytokines, quality of life
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a relacion entre mente, cuerpo y enfermedad se

conoce desde la antigiiedad. Aristdteles recomen-

d6 a los médicos de su tiempo que “no deberian
tratar el cuerpo sin el alma”. El poeta romano Virgilio
proclamo6 que “la mente mueve a la materia”. En tiempos
mas recientes, Sir William Osler, el padre de la Medicina
moderna, afirmo que en pacientes con tuberculosis era
tan importante saber lo que sucedia en la mente de un
hombre como en sus pulmones.' Existe evidencia respecto
a la repercusion que el estado mental del enfermo tiene
en la evolucion de una enfermedad médica. En estudios
epidemioldgicos se ha demostrado una asociacion entre
padecer cualquier trastorno mental y un uso frecuente de
servicios de salud.? Los trastornos mentales son un factor
de riesgo para enfermedades trasmisibles y no trasmisi-
bles, y aumentan el riesgo de trasmision en personas con
enfermedades infecciosas.?

Para explicar la influencia que la psique puede tener
en el cuerpo, se ha propuesto un modelo psico-neuro-
inmunoldgico de la enfermedad. Este modelo propone una
comunicacion bidireccional entre los sistemas nervioso e
inmunoldgico, por medio de la cual: /) el sistema nervioso
actua de forma reciproca con el sistema inmunolégico, 2)
el sistema nervioso controla los procesos inmunologicos;
3) el sistema inmunolégico regula al sistema nervioso.*
Estos procesos serian mediados por citocinas, que son las
hormonas del sistema inmunologico.® Las citocinas pueden
mandar sefiales al cerebro y sirven como mediadores entre
el sistema inmunoldgico y el nervioso. De esta forma,
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el cerebro es un 6rgano capaz de tener influencia en los
procesos inmunologicos, y de forma contraria, la actividad
cerebral puede cambiar en asociacion con alguna respuesta
inmunologica.b

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada
por el Mycobacterium tuberculosis, sigue siendo endémica
en México, y ocasiona la muerte de aproximadamente
3000 personas al afio, con una tasa de 12.8 casos por
cada 100,000 habitantes.”® La historia natural de la en-
fermedad y los sintomas clinicos de la tuberculosis estan
intimamente ligados a las defensas del huésped porque la
inflamacion y el dafio tisular caracteristicos de la enfer-
medad son mediados por respuestas inmunoldgicas.’ Entre
las muchas citocinas involucradas en la fisiopatologia
de la tuberculosis, las que tienen un rol mas activo son:
IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, IL-14, TGF-p IFN-y y TNF-a."
El papel del TNF-a._en el control del mycobacterium es
complejo, con un rol como mediadora de la activacion de
macrofagos, regulacion de la expresion de moléculas de
adhesion celular, otras citocinas y sus receptores, asi como
en la formacion y mantenimiento del granuloma.!' La im-
portante funcién del TNF-a en la etiologia de la infeccion
por tuberculosis queda evidenciado en el tratamiento de
enfermedades reumaticas con anticuerpos monoclonales
que bloquean el TNF-a que provoca manifestaciones ex-
trapulmonares y diseminadas de tuberculosis.'?

El trastorno depresivo mayor es una enfermedad que se
manifiesta por un cambio en el estado de animo, tristeza o
irritabilidad, anhedonia, y varios cambios psicofisiologi-
cos, como: alteraciones en el suefio o el apetito.'? Aunque
tradicionalmente se ha propuesto que una desregulacion
de los neurotransmisores monoaminérgicos es la base fisio-
patologica de la enfermedad, en las tltimas décadas se han
descubierto alteraciones en los procesos inmunoldgicos,
llegandose a proponer que el trastorno depresivo mayor es
una enfermedad inflamatoria.' Sutcigil y colaboradores'’
demostraron que las citocinas proinflamatorias Th1 (IL-2,
IL-12 y TNF-a) y la proteina quimiotactica tipo 1 estan
significativamente incrementadas en el trastorno depresivo
mayor, mientras que las citocinas antiinflamatorias 1L-4
y TGF-PB1 estan disminuidas. En un metanalisis reciente
realizado por Dowlati y colaboradores'* se concluye que
en pacientes deprimidos s6lo el TNF-a y la IL-6 muestran
concentraciones elevadas.

Aunque la prevalencia de tuberculosis ha disminui-
do, ciertos grupos continuan estando en alto riesgo de
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adquirirla, como: indigentes, individuos seropositivos
para VIH, consumidores de alcohol o drogas. Muchas
personas que reciben atencion psiquiatrica tienen uno
o mas de estos factores de riesgo. De la misma manera
puede iniciarse una enfermedad psiquiatrica posterior a la
infeccion por tuberculosis. Los trastornos del animo son
particularmente comunes en individuos con tuberculosis
comparando con pacientes con otras enfermedades médi-
cas.'® Se han reportado prevalencias de depresion en 27%
a 54% de pacientes con diagnostico de tuberculosis.'” '8
En una cohorte de pacientes con tuberculosis resistente
a multiples farmacos. Se observd mayor prevalencia de
trastorno depresivo mayor en comparacion con la pobla-
cion general, asi como aparicion de sintomas depresivos
en 13.3% de pacientes durante el periodo de tratamiento
antituberculoso.!” Ambas enfermedades conllevan una
disminucién notable en la calidad de vida de quienes las
padecen. Sukhov y Sukhova® concluyeron que en pacien-
tes con tuberculosis pulmonar existe una disminucioén en
casi todas las dimensiones de calidad de vida, sobre todo en
dominios sociales y psicologicos. En pacientes deprimidos
y con comorbilidades médicas se ha demostrado que la
depresion es el factor que impacta directamente la calidad
de vida, de forma similar o incluso superior al efecto de la
enfermedad médica. En un estudio realizado por Boylan
y colaboradores?!' en pacientes con epilepsia resistente al
tratamiento se encontrd que la unica variable predictora
de disminucion en la calidad de vida fue la depresion.

La tuberculosis y el trastorno depresivo mayor son
enfermedades altamente prevalentes; sin embargo, existen
escasos estudios que indaguen la asociacion entre ambas.
En nuestra revision de la bibliografia no encontramos
estudios que evaluaran la calidad de vida en pacientes con
ambas enfermedades. La evidencia demuestra que existen
alteraciones inmunologicas en estas enfermedades, particu-
larmente en la citocinas proinflamatorias mas caracteristicas
(TNF-a. Sin embargo, tampoco se encuentran estudios en
la bibliografia que evaltien las concentraciones de citocinas
en individuos con ambos padecimientos. Por lo tanto, este
trabajo intenta aportar informacién respecto a la calidad de
vida y el perfil inmunolégico de pacientes con la comorbi-
lidad de tuberculosis y trastorno depresivo mayor.

Objetivos
Identificar si existen diferencias en la calidad de vida, asi
como en las concentraciones de TNF-a, en cuatro grupos

de individuos: a) pacientes con trastorno depresivo mayor,
b) pacientes con tuberculosis, ¢) pacientes con trastorno
depresivo mayor y tuberculosis, d) controles sanos.

Método

En el Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente
(INPRF) y en el Instituto Nacional de Enfermedades Res-
piratorias (INER), localizados en la Ciudad de México, se
reclutaron 37 sujetos adultos. La muestra consisti6 en 10
pacientes con trastorno depresivo mayor, 9 pacientes con
tuberculosis, 8 pacientes con trastorno depresivo mayor
y tuberculosis comorbida, y 10 controles sanos. Se recabd
consentimiento informado a cada uno de los participantes
del estudio, que fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion del INPRF. A cada uno de los participan-
tes del estudio se le administré el cuestionario breve de
calidad de vida de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(WHOQOoL-BREF), ¢l inventario de depresion de Beck,
la entrevista clinica estructurada del DSM-IV (SCID-1) y
la escala de depresion de Hamilton de 21 reactivos. Los
participantes que cumplieron con criterios de trastorno
depresivo mayor de acuerdo con el SCID-I debieron tener
un puntaje > 18 puntos en la escala de Hamilton y puntaje
> 17 en el inventario de Beck. Se excluyeron pacientes que
cumplieron con un trastorno psiquiatrico adicional en eje |
diagnosticado por el SCID-I (a excepcion del trastorno de
ansiedad generalizada), mujeres embarazadas, pacientes
con riesgo suicida o sintomas psicoticos, consumo actual
o pasado de sustancias psicotropicas o alcohol con patron
de abuso o dependencia, y pacientes con comorbilidad
médica en condicion inestable. En los participantes con
diagndstico de tuberculosis se incluyeron los que contaran
con baciloscopia positiva, en expectoracion espontdnea,
radiografia de térax compatible con tuberculosis, y los
que tuvieran diagnostico y tratamiento para tuberculosis
no mayor a un mes. Se excluyeron los pacientes con ma-
nifestaciones extrapulmonares de la tuberculosis.

Se obtuvieron muestras de sangre de cada participante
para determinar el porcentaje de células mononucleadas
positivas para TNF-a. Las muestras se procesaron en el
laboratorio de bioquimica del INER, y se realizé un en-
sayo de citocinas intracelulares que consta del siguiente
procedimiento:

a) Obtencion de células mononucleadas. A partir de 20

mL de sangre venosa las células mononucleadas se

separaron por centrifugacion a 1,700 rpm en un gra-
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diente de Ficoll-hypaque (1.077 de densidad) durante
30 minutos a 8°C. Posteriormente las células se lavan
en solucion amortiguadora salino fosfato (PBS) antes
de ser cuantificadas en un hemocitometro. La viabi-
lidad celular es valorada por el método de exclusion
del colorante azul de tripano.

b) Ensayo de proliferacion de linfocitos. Las células mo-
nonucleadas (2x10°) se colocaron en una placa de 96
pozos con medio RPMI-1640 suplementado y estrep-
tomicina, a 37°C en atmosfera de CO, al 5% durante
24 h en presencia de anticuerpos anti-CD3 soluble
(0.01 a 1 pg/mL), o anti-CD3 inmovilizado en placa
(0.01 a2 10 pg/mL) o concanavalina A (1 a 5 pg/mL).
En los experimentos se cultivaron células no tratadas
con CFSE (Carboxyfluorescein succinimidyl ester)
como control negativo de la tincion y células tratadas
con CFSE sin estimulacién como control negativo de
los ensayos.

¢) Citocinas intracelulares. Para la determinacion de
la citocina TNF-o__se utilizaron anticuerpos contra
TNF-a y sus respectivos controles de isotipo. Las
células mononucleadas se suspendieron en medio
de cultivo RPMI 1640 complementado con suero
fetal bovino y se realizé la determinacion de citoci-
nas intracelulares. Para la determinacion de citocinas
intracelulares, las células se activaron previamente
incubando cuatro horas con acetato miristato de for-
bol més ionomicina en presencia de brefeldina-A. Al
final de la incubacion, las células se recuperaron y
lavaron dos veces con PBS-A. Posteriormente, las cé-
lulas se fijaron en p-formaldehido y se permeabiliza-
ron con una solucion de saponina al 0.1%, dejandose
en agitacion continua durante 10 minutos. Las células
se incubaron con anticuerpos monoclonales contra
TNF-o o con anticuerpos anti-isotipo conjugados a
los mismos fluorocromos. Después de la incubacion,
las células se lavaron nuevamente con saponina en
PBS y se analizaron mediante citometria de flujo.
Las células se analizaron en un citometro Becton &
Dickinson con software Cell Quest. Luego de obtener
10,000 células se disefié una grafica de tamafio contra
granularidad, en la que se limit6 la region de células
mononucleadas.

La descripcion de las caracteristicas demograficas y
clinicas se realiz6é con frecuencias y porcentajes para
las variables categoricas y con medias y desviaciones

estandar para las variables continuas. El analisis esta-
distico se efectud con el programa GraphPad Prism™
version 5.04, se analizd la distribucidon de las variables
con pruebas de normalidad y un anélisis de varianza para
los grupos (ANOVA). Cuando la probabilidad fue menor
a0.05 (p<0.05) se tom6 como diferencia estadisticamente
significativa.

RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 37 sujetos, la media de
edad de la muestra fue de 36.27+ 15 afios, la mayoria de
los sujetos fueron mujeres (62%) y el valor promedio en
la escala WHOQoL fue de 78+ 20 puntos. En el Cuadro
1 se describen las medias de edad entre los cuatro gru-
pos evaluados (controles, trastorno depresivo mayor ,
tuberculosis y tuberculosis+trastorno depresivo mayor
), notese que el grupo con menor edad fue de controles
(28.7 £ 3.6), mientras que el grupo con la comorbilidad
tuberculosis con trastorno depresivo mayor fue de mayor
edad (53.9 £ 17.11).

En cuanto a las escalas clinicas se puede observar que
los sujetos con depresion (63.9 + 16.4) y con la comorbi-
lidad tuberculosis con trastorno depresivo mayor (64.7
+ 13.6) tienen las puntuaciones mas bajas en calidad de
vida evaluada con la escala WHOQoL. Los pacientes con
tuberculosis y los controles no tuvieron puntuaciones en
las escalas de depresion sugerentes de algun episodio
depresivo actual, mientras que los pacientes con trastorno
depresivo mayor y tuberculosis con trastorno depresivo
mayor tuvieron puntuaciones elevadas en ambas escalas.
(Cuadro 1)

Comparaciones en los niveles de TNF-a entre los cuatro
grupos

En la Cuadro 2 se presentan los datos estadisticos de los
valores séricos del TNF-a. en los cuatro grupos (controles,
trastorno depresivo mayor, tuberculosis y tuberculosis
mas trastorno depresivo mayor). Las concentraciones
mas altas se encontraron en el grupo con comorbilidad
tuberculosis mas trastorno depresivo mayor (10.46
+14.59) y los valores séricos mas bajos para el grupo
de controles (3.26 £+ 4.93). Sin embargo, al realizar un
analisis de varianza, las diferencias mencionadas entre
los grupos no fueron estadisticamente significativas.
(Cuadro 3 y Figura 1)
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Cuadro 1. Datos sociodemograficos y clinicos de la muestra

Control trastorno depresivo mayor tuberculosis tuberculosis/trastorno depresivo
(n=10) (n=10) (n=9) mayor (n=8)

Edad (afios) 28.7+3.6 34.4 +8.98 35.1+15.41 53.9+17.11

Sexo:

Mujeres 50% 100% 55.5% 37.5%

Hombres 50% 0% 54.5% 72.5%

WHOQoL 98.7+ 5.4 63.9+ 16.4 91.9+12.8 64.7 +13.6

Beck-Dep 1.9+31 36.7+11.5 41422 20.3+3.2

Ham-D 1.0+1.7 24.0+4.8 29+20 246 2.8

WHOQoL = Cuestionario de Calidad de vida de la Organizaciéon Mundial de la Salud, Beck-Dep = Inventario de depresién de Beck, Ham-D
= Escala de Hamilton de depresion, X = media, DE = desviacion estandar

Cuadro 2. Niveles de TNF-a en los cuatro grupos

Control trastorno depresivo mayor tuberculosis tuberculosis+trastorno depresivo mayor
Media 3.26 3.39 4.66 10.46
Mediana 1.96 1.06 4.39 5.62
Minimo 0.15 0.03 0.2 1
Maximo 16.85 11.45 13.02 44.9
DE 4.93 3.7 3.65 14.59

trastorno depresivo mayor = trastorno depresivo mayor, tuberculosis = tuberculosis, DE = desviacion estandar.

Cuadro 3. Comparacion entre grupos de los niveles de TNF-a

TB vs TDM t=160 gl=8 IC 95%=
TB vs Control t=0.58 gl=8 IC 95%=
TB vs TB+TDM t=135 gl=7 IC 95%=
TDM vs Control t=1.005¢gI=9 IC 95%=
TDM vs TB+TDM t=154 gl=7 IC 95%=

-6.66 -1.19 p=0.14
-6.24 - 3.71 p = 0.57
-18.8-5.12 p=0.21
-1.09 - 2.83 p=0.34
-21.38- 4.48 p=0.16

t = prueba T, gl = grados de libertad, IC = intervalo de confianza

Comparaciones en la calidad de vida (WHOQolL) entre
los cuatro grupos
En la Cuadro 4 se resumen los valores de media y mediana
respecto a la calidad de vida en los cuatro grupos. Notese
como el grupo control (98.8 £ 5.4) y el de tuberculosis
(92.7 £ 12.8) reportaron mejor calidad de vida mientras los
pacientes con trastorno depresivo mayor (65.6 + 16.4) y la
comorbilidad tuberculosis mas trastorno depresivo mayor
(66.2 £ 14.5) tuvieron peor calidad de vida.

Al comparar los cuatro grupos mediante un analisis
de varianza se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre el grupo tuberculosis vs trastorno de-
presivo mayor (t=3.17, p=0.013, IC 95%= 7.09-44.68),
entre el grupo de tuberculosis vs tuberculosis mas trastorno
depresivo mayor (t=4.06, p=0.004, IC 95%=11.84-44.91)
y entre trastorno depresivo mayor vs control (t=6.05,
p=0.0002, IC95% =-45.61--20.79)). (Cuadro 5 y Figura 2)

DISCUSION

Este estudio tuvo como objetivo evaluar e identificar si
existen diferencias en las concentraciones séricas de TNF-
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Figura 1. Comparacién entre grupos de las concentraciones de
TNF-a

Cuadro 4. Puntuaciones en la escala WHOQoL en los cuatro grupos

Control trastorno tuberculosis tuberculosis+
depresivo trastorno
mayor depresivo mayor

Media 98.8 65.6 92.7 66.2
Mediana  98.5 60.5 94 69.5
Minimo 92 47 74 43

Maximo 109 92 112 83

DE 5.4 16.4 12.8 14.5

DE = desviacion estandar

a y en la calidad de vida en cuatro grupos de sujetos: /)
pacientes con diagnoéstico de trastorno depresivo mayor;
2) pacientes con diagndstico de tuberculosis; 3) pacientes
con ambas enfermedades; 4) controles sanos. Se plante6
la hipoétesis de que los pacientes del grupo comodrbido (es
decir, que tuvieran trastorno depresivo mayor y tubercu-
losis) tendrian concentraciones de TNF-a mas elevadas,

Calidad de vida
150

Puntuacion

T T
Control TDM B TB + TDM

Figura 2. Comparaciones Comparacion entre grupos en las pun-
tuaciones de calidad de vida

y peor calidad de vida, en comparacion con el resto de
los grupos.

Tomando en cuenta los valores de media y mediana,
efectivamente fueron los pacientes del grupo comoérbido
quienes tuvieron mayores concentraciones de TNF-a que
el resto de los grupos. Sin embargo, al comparar entre todos
los grupos mediante analisis de varianza, se evidencia que
las diferencias no fueron estadisticamente significativas.
Estos hallazgos se pueden explicar de diferentes formas.
Aunque se evidencio una tendencia hacia la significacion
estadistica, pudo observarse que el grupo comoérbido tiene
una mayor desviacion estandar que el resto de los grupos,
lo que condiciond que los resultados no fueran significa-
tivos. Con el objetivo de hacer al grupo de estudio mas
uniforme, los criterios de inclusion fueron muy estrictos,
de manera que el grupo de pacientes comoérbido fue el que
menos participantes tuvo. Por lo tanto, se requiere mayor
nimero de muestra en el grupo comoérbido para poder
encontrar aun mas diferencias. También puede observarse

Cuadro 5. Comparacion entre grupos en las puntuaciones de calidad de vida

tuberculosis vs trastorno depresivo mayor

tuberculosis vs control

tuberculosis vs tuberculosis+trastorno depresivo mayor
trastorno depresivo mayor vs control

trastorno depresivo mayor vs tuberculosis/+trastorno depresivo mayor

tuberculosis+trastorno depresivo mayor vs control

t=3.177  p=0.013, gl=8 IC 95%= 7.09-44.68
t=1.57 p=0.154 gl=8 IC 95%=-13.97-2.63
t=4.06 p=0.004 gl=7 IC 95%= 11.84- 44.91
t=6.05 p=.0002 gl=9 IC 95%=-45.61 - -20.79
t=0.45 p=.663 gl=7 IC 95%=-16.28- 11.03
t=5.23 P=0.001 gl=7 IC 95%= 17.41 - 46.09

t = prueba T, gl = grados de libertad, IC = intervalo de confianza
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que la media de edad es mayor en el grupo comorbido
que en el resto de grupos y la distribucidn por sexo no es
equitativa, observandose mas pacientes varones. Estos
factores pueden modificar las concentraciones séricas de
TNF-a. Haack y colaboradores? realizaron un estudio en
el que se evaluo la influencia que los factores confuso-
res y los diagnosticos psiquidtricos pueden tener en las
concentraciones circulantes de citocinas y de receptores
solubles de citocinas. Se encontr6 que la edad, indice de
masa corporal, género, tabaquismo, antecedente de uso de
psicotropicos y de enfermedades infecciosas pueden tener
una influencia en las concentraciones de citocinas y sus
receptores. En este estudio no se tomaron en cuenta todas
estas variables, a pesar del esfuerzo de mantener un grupo
de analisis homogéneo basandonos en criterios de inclu-
sidn estrictos; sin embargo, consideramos la importancia
de considerar todas las variables para estudios futuros.

Los valores de TNF-a estaban reducidos en el grupo
de pacientes con trastorno depresivo mayor, lo que fue un
hallazgo no esperado. Nuestros resultados no replicaron
los hallazgos previamente comentados de Sutcigil'®, ni las
conclusiones del metanalisis de Dowlati,'* en los que se
evidencian concentraciones mas elevadas de TNF-o_en
pacientes deprimidos. En un reciente metanalisis realiza-
do por Liu y colaboradores? se re-evaluan los estudios
revisados por Dowlati y se agregan reportes del afio 2010
a la fecha. Aunque en este estudio se concluy6 que las
concentraciones de TNF-a estan elevadas en pacientes
deprimidos, las diferencias fueron significativas en pa-
cientes europeos, mientras que en pacientes no europeos
estas diferencias no se observaron. Las implicaciones de
esto son importantes, debido a que los estudios realizados
hoy en dia sobre la psiconeuroinmunologia de la depresion
provienen, en su mayor parte, de paises de primer mundo,
cuya composicion étnica es muy diferente a la de México
y Latinoamérica. La etnicidad es un factor determinante
de distintas frecuencias de polimorfismos en genes que
regulan las citocinas.?* Ademas, se ha demostrado que
el riesgo de trastorno depresivo mayor se asocia con una
variante del polimorfismo de nucleétido simple (SNP)
-308(G/A) en el gen que codifica para TNF-a. Es posible
que los hallazgos de este estudio sean diferentes a los re-
portados en otras partes del mundo debido a la constitucion
genética de la poblacién mexicana.

A medida que se ha desarrollado el campo de la psi-
coneuroinmunologia en la investigaciéon del trastorno

depresivo mayor, han surgido dos tipos de observaciones:
por un lado, esta la vision de que el estrés y la depresion
causan una supresion inmunoldgica. Al mismo tiempo,
también existen observaciones que indican una activacion
inmunolodgica en la depresion. Ante la gran heterogenei-
dad clinica del trastorno depresivo mayor es posible que
existan subgrupos de pacientes diferenciados por distintos
mecanismos fisiopatoldgicos, pero con sintomas clinicos
que actualmente se clasifican con la etiqueta de “depre-
sion”. Una forma de explicar los hallazgos contradictorios
entre éste y otros estudios realizados en otros paises que
abordan la psiconeuroinmunologia de la depresion es
mediante la clasificacion del trastorno depresivo mayor
en diferentes subtipos inmunologicos: /) supresion inmu-
noldgica con inflamacidn; 2) supresion inmunoldgica sin
inflamacion; 3) inflamacién sin supresion inmunologica;
4) sin evidencia de desregulacion inmunologica.?

Con respecto a la evaluacion de la calidad de vida,
tomando en cuenta los valores de media y mediana, los
grupos con la peor calidad de vida resultaron ser los
de pacientes con trastorno depresivo mayor y comor-
bilidad. Sin embargo, al comparar esos dos grupos no
se encontraron diferencias significativas. En cambio si
existen diferencias significativas al comparar el grupo
comorbido con el de tuberculosis y los controles. Debido
a los criterios de inclusion del estudio, los pacientes con
tuberculosis deberian ser de reciente diagndstico, por lo
que el tiempo de enfermedad activa no fue extenso. De
esta forma, al momento de su evaluacion y diagnostico,
los pacientes con tuberculosis aiin no tenian una reper-
cusion significativa en su calidad de vida. Contar con un
diagnostico de trastorno depresivo mayor (ya sea sélo o
en comorbilidad con tuberculosis) es lo que determina que
un sujeto tenga peor calidad de vida. Este hallazgo pone en
evidencia el grado de disfuncion que la depresion puede
causar en un individuo con diagnodstico de tuberculosis.
Aunque la tuberculosis pulmonar se asocia con factores
sociodemograficos muy adversos, es el trastorno depresivo
mayor el factor agregado que determina la reduccion en
la calidad de vida del paciente. Las implicaciones de este
hallazgo son importantes, debido a que en las guias de
tratamiento para tuberculosis por lo general se ignora la
evaluacion de sintomas psiquiatricos. Al realizar un tami-
zaje para depresion, ya sea por medio de una entrevista
estructurada, o mediante un instrumento autoaplicable, es
posible identificar a pacientes con tuberculosis que viven
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con disminucion en la funcionalidad de diversos dominios
de la vida. El tratamiento antidepresivo a estos pacientes
podria disminuir sus sintomas afectivos y respiratorios y,
en consecuencia, mejorar su calidad de vida.

CONCLUSIONES

No se encontraron diferencias significativas entre grupos
respecto a las concentraciones de TNF-o, mientras que
los sujetos con trastorno depresivo mayor y tuberculosis
con trastorno depresivo mayor demostraron menor cali-
dad de vida. Se necesita entender mejor la desregulacion
inmunolégica en pacientes deprimidos y los efectos que
esto podria tener en su calidad de vida. Puesto que no
existen reportes similares en la bibliografia respecto a la
asociacion clinica e inmunoldgica de enfermedades tan
prevalentes como la tuberculosis y el trastorno depresivo
mayor este estudio abre una nueva linea de investigacion.
Es importante incluir un tamizaje de depresion en la eva-
luacién rutinaria de pacientes con tuberculosis activa o
en tratamiento.
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