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Marcadores moleculares de inflamación en la depresión post-ictus
Molecular markers of inflammation in post-stroke depression
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Resumen
Objetivo: evaluar la respuesta inflamatoria sistémica durante la fase aguda del ictus isquémico y establecer la re-
lación entre los niveles de Factor Neurotrófico derivado del Cerebro (BDNF), IL-6, ICAM-1, el pronóstico del ic-
tus y la incidencia de depresión.
Material y métodos: Estudio prospectivo sobre 104 pacientes con primer episodio de ictus isquémico. Se recogie-
ron antecedentes familiares de depresión y enfermedad psiquiátrica y datos familiares. Se realizó un TAC o
RNM. La depresión se evaluó en el momento del alta y al mes, siguiendo el DSM IV. De muestras de sangre se
obtuvieron los niveles de IL-6 e ICAM-1, BDNF.
Resultados: De 104 pacientes, 54 presentaron depresión al alta y 25 depresión mayor. La depresión se relacionó
con: sexo femenino, viudedad, vivir con los hijos y edad. No se halló relación con la gravedad del ictus, el grado
de afectación funcional, la localización o el volumen del infarto. Tampoco entre los marcadores estudiados y la
depresión tras el ictus. 
Conclusión: Los pacientes que desarrollan depresión tras el ictus, presentan peor pronóstico funcional, inde-
pendiente del grado de afectación neurológica y de la localización de la lesión. No establecimos asociación en-
tre la depresión y los marcadores de inflamación.
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❙ INVESTIGACIÓN

Abstract
Introduction: Depresión is frequent after stroke, finding an association with inflammation. Our aim is to eva-
luate the relationship between inflammation in acute phase of stroke and depression.
Patients and methods: We included 134 patients with first ischemic stroke, excluding previous history of de-
pression, and aphasia. Stroke severity was evaluated by NIHSS and functional outcome by modified Rankin
Scale (mRS) and Barthel Index (BI). Depression was evaluated at discharge and at 1 month by DSM-IV crite-
ria and Yesavage Scale, Serum levels of inflammatory molecules (IL-6, ICAM 1 and high-sensitive-CRP) and
BDNF were determined at discharge.
Results: 40,3% of patients showed depression at discharge and 48.1% at one month. Patients with depression
at one month showed poor outcome (BI 70 [90,100] vs 100 [95,100]; p=0,001; mRS 2 [1,3] vs 1 [0,2];
p=0,03). Depression at discharge was independently associated with live with offspring (OR: 7,62; CI95%
[1,35, 43,09]; p=0,022), and at one month with female sex (OR:5,47; CI95% [1,45,20,67]; p=0,012) and de-
pression at discharge (OR: 9,36; CI95% [2,46,35,59]; p=0,002). We found no relationship between the mole-
cular markers and the depression after stroke.
Conclusion: No relationship was found between inflammation in acute phase and post-troke depression.
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❙ Introducción
La depresión es el trastorno afectivo que surge con más

frecuencia tras un ictus, apareciendo, entre el 25% y el
79% de la totalidad de los pacientes [1].  Se conoce que la
tasa de prevalencia es aproximadamente del 40%, cum-
pliendo el 20% de los pacientes criterios de depresión ma-
yor y el 20% restante depresión menor [2], no existiendo
una relación directa entre la gravedad del daño neurológi-
co y la presencia de depresión [3].

Algunas alteraciones psicopatológicas se han relaciona-
do con mecanismos de inflamación. La ansiedad y la de-
presión se asocian a un incremento de las concentraciones
de algunas citoquinas, interleuquina-1b (IL-1b) e interleu-
quina-6, (IL-6) [4,5]. Por eso algunos estudios proponen la
inflamación crónica como mecanismo subyacente a la de-
presión, al encontrar un aumento de los marcadores mole-
culares de inflamación (IL-1, IL-2, IL-6) en pacientes afec-
tos de depresión mayor [6,7]. En esta misma línea existen
estudios que han encontrado niveles altos de PCR (proteí-
na C reactiva) en los trastornos depresivos en comparación
con un grupo control [8,9], aunque existen datos contra-
dictorios y en algunos casos sólo se ha encontrado dicha
asociación con hombres [10]. Una revisión reciente sobre
el papel de la PCR en el ictus concluye que, así como ma-
yores niveles de PCR en la población se asocian con un
mayor riesgo de ictus y  predice  la aparición de demencia,
la relación entre PCR y depresión es transversal y no con-
sistente y es necesario la realización de nuevos estudios
prospectivos que estudien esta relación [11].

Por otra parte el Factor Neurotrófico derivado del Cere-
bro (BDNF) ha sido implicado en los mecanismos de ac-
ción de algunos fármacos antidepresivos. Se ha encontrado
que los niveles de BDNF están incrementados en muestras
de cerebros de pacientes con depresión tratados con anti-
depresivos [12,13], y los pacientes con depresión mayor
muestran niveles de BDNF disminuidos en suero [14].
Además estudios en modelos animales muestran que el
BDNF y los antidepresivos tienen efectos diferentes pero
coordinados en la supervivencia, proliferación y recupera-
ción neuronal [15].

Así mismo recientes líneas de investigación llevadas a ca-
bo en patología isquémica coronaria encuentran una rela-
ción entre depresión mayor y marcadores moleculares de
inflamación, como niveles elevados de las moléculas de ad-
hesión intercelular (ICAM) y de PCR en pacientes deprimi-
dos no tratados con estatinas, no encontrando diferencias
significativas en cuanto a los niveles de IL-6 [16-19].

En la actualidad apenas existen estudios moleculares
acerca de la relación existente entre depresión y daño cere-

brovascular, aunque en los últimos años se está señalando
la inflamación como posible causa de la depresión tras el
ictus. Así Spalletta et al [20] proponen la hipótesis de que
la depresión postictus es el resultado de un aumento de la
producción de citoquinas proinflamatorias, resultado de la
isquemia cerebral en áreas asociadas con la patogenia del
estado de ánimo.

El objetivo de este estudio es evaluar si la respuesta infla-
matoria sistémica, que se produce durante la fase aguda
del ictus isquémico, se asocia al desarrollo de depresión en
estos pacientes, Asimismo se pretende investigar la rela-
ción entre los niveles de BDNF y la incidencia de depresión
y el pronóstico de pacientes con ictus isquémico.

❙ Material y métodos
Se realizó un estudio prospectivo en el que se incluyeron

de manera consecutiva todos los pacientes con primer epi-
sodio de ictus isquémico, excluyendo aquellos con antece-
dentes de depresión, una puntuación en la NIHSS superior
a 20, afasias graves, estados confusionales, enfermedades
hepáticas, renales, hematológicas o inmunológicas, altera-
ción de la función tiroidea, diabetes descompensada o in-
fecciones en los días precedentes, esperanza de vida menor
a un mes o falta de colaboración del paciente. 

Los pacientes fueron tratados en la Unidad de Ictus, del
Hospital Clínico Universitario de Santiago de Compostela,
de acuerdo con el Protocolo de nuestra Unidad adaptado a
las recomendaciones del EUSI, Fueron tratados por el mis-
mo equipo siguiendo las recomendaciones del grupo de es-
tudio de enfermedades cerebrovasculares de la Sociedad
Española de Neurología [21].

Se recibieron 134 pacientes, 90 (67,2%) fueron varones,
con una edad media de 70 años. Treinta pacientes no com-
pletaron la revisión al mes, por lo que entraron en el estu-
dio 104 pacientes, nueve de los cuales no acudieron a la re-
visión al mes, 5 pacientes se encontraban encamados o con
dificultades para el transporte al hospital, 4 pacientes se
encontraban ingresados por otros motivos en el momento
de la evaluación y, finalmente, 12 pacientes no se pudieron
contactar. 

Al ingreso se recogieron datos acerca de la historia médi-
ca, incluyendo factores de riesgo vascular, muestras san-
guíneas y de coagulación, electrocardiograma, radiografía
de tórax y ultrasonografía carotídea.

Los subtipos de ictus fueron clasificados en aterotrom-
bóticos (11,8%), cardioembólicos (26,0%), lacunares
(28,3%) e indeterminados (33,9%) siguiendo los criterios
TOAST [22]. La gravedad del ictus fue evaluada siguiendo
la escala NIH (NIHSS) [23], al ingreso, en el momento del
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alta y al mes. El pronóstico funcional fue evaluado siguien-
do la escala Rankin modificada (mRS) al alta y al mes.

Estudio de neuroimagen:
Entre el 4º y 7º día se realizó una prueba de neuroimagen

(TC o RM) para la determinación del volumen del infarto
mediante la fórmula: 

Volumen infarto = 0,5 x a x b x c  (a y b = mayor diáme-
tro perpendicular, c =  numero de secciones de 10 mm don-
de aparece el infarto cerebral).

Evaluación psicológica:
Al ingreso se recogieron antecedentes familiares de depre-

sión y enfermedad psiquiátrica, estado civil, número de per-
sonas con las vive y contacto con familiares y nivel educativo.

La depresión se evaluó en el momento del alta y al mes
mediante la los criterios DSM IV y se cuantificó su grave-
dad mediante la escala Geratric Depression Scale de Yesa-
vage. Se consideró depresión mayor aquellos pacientes que
presentaban 5 o más síntomas depresivos según los crite-
rios del DSM IV, incluyendo el estado de ánimo depresivo
o anhedonia y que causaban en el paciente una afectación
significativa, y depresión menor aquellos que sin llegar a
cumplir todos los criterios, presentaban 3 o 4 síntomas de-
presivos, incluyendo un estado de ánimo depresivo o anhe-
donia y una afectación significativa por dichos síntomas.

Estudios de Laboratorio
Las muestras de sangre recogidas en todos los pacientes

en los 7 días, fueron tomadas en tubos de muestras, centri-
fugados a 3000g, 10 minutos, e inmediatamente congela-
dos y almacenados a -80ºC.  Los niveles de IL-6 e ICAM-1
en suero fueron obtenidos mediante kits de ELISA (enzy-
me-linked immunosorbent assay) (BenderMedSystems
Diagnostics GmbH, Vienna, Austria). Los niveles de
BDNF se determinaron con kits de ELISA (ChemiKineTM,
Chemicon® International, Inc) y los niveles de PCR-ultra-
sensible fueron determinados por IMMULITE 1000 Sys-
tem (Diagnostic Products Corporation (DPC), 5210. Los
Angeles, Ca, Estados Unidos). Las determinaciones fueron
realizadas por un laboratorio independiente y ciego a los
datos clínicos, psicológicos y de neuroimagen.

Análisis estadísticos:
Los resultados son expresados en porcentajes para  va-

riables categóricas y como la media (DT) o la mediana
(cuartiles) para las variables continuas, dependiendo si se-
guían o no una distribución normal, Las proporciones fue-
ron comparadas usando el test de chi-cuadrado, y el test de

Student o de Mann-Whitney para la comparación de varia-
bles continuas entre grupos. Finalmente utilizamos las co-
rrelaciones divariadas de Spearman.

❙ Resultados
De los 104 pacientes que completaron el estudio, 54

(40,3%) presentaban depresión en el momento del alta,
diagnosticándose en 25 (18,7%) de depresión mayor. Al
mes el porcentaje de depresión (48,1%) y de depresión ma-
yor (22,1%) fue mayor que en el momento del alta
(p=0,002 y p<0,001, respectivamente) (Figura 1). Ocho
pacientes (7,7%) que no presentaban depresión en el mo-
mento del alta desarrollaron depresión mayor durante el
primer mes.

Encontramos que en el momento del alta, las variables
que se asociaron a la presencia de depresión fueron el sexo
femenino (52 % - 27,5 %) (p=0,02), la viudedad (36% -
10%) (p<0,001), el vivir con los hijos (36% - 6,4%)
(p<0,001) y la edad avanzada (76 - 70 años) (p=0,02). No
se encontró ninguna relación con la gravedad del ictus de-
terminada mediante la escala NIHSS, el grado de afecta-
ción funcional, la localización o el volumen del infarto
(Tabla 1).

Las variables relacionadas con la presencia de depresión
al mes fueron haber presentado depresión en el momento
del alta (47,6% - 9,9%) (p<0,001), género femenino
(60,9% - 21,0%) (p<0,001) y el vivir con los hijos (26,1%
- 7,2%) (p=0,01). Al igual que en el caso de la depresión al
alta, no se encontró ninguna relación entre la presencia de
depresión y la gravedad del ictus, la localización o el volu-
men del infarto, sin embargo se observó que los pacientes
con depresión al mes presentaban un peor pronóstico fun-
cional (IB 70 [90, 100] vs, 100 [95, 100], p=0,001; ERm 2
[1, 3] vs, 1 [0, 2], p=0,03) (Tabla 2).
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Fig. 1. Porcentaje de pacientes con diagnóstico de depresión ma-
yor y menor en el momento del alta y al mes del ictus.
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Tabla 1. Análisis univariado de depresión mayor al alta

NO SÍ
n=109 n=25 p

Edad 69 (DS = 7) 77 (DS = 8) 0,016
Sexo (% mujeres) 27,5 52,0 0,019
NIH al ingreso 2 3 0,470
Lateralización de la lesión(% izquierda) 48,6 52,0 0,466
Volumen del infarto (cc) 9,6 (DS = 13,6) 9,5 DS =19,9) 0,947
Leucoaraiosis (%) 19,3 32,2 0,573
Etiología (TOAST) 0,060

- Aterotrombótico (%) 13,7 4,0
- Cardioembólico (%) 21,6 44,0
- Lacunar (%) 27,5 32,0
- Indeterminado (%) 37,3 20,6

IL-6 (pg/mL) 18,2 16,2 0,972
ICAM-1 (ng/mL) 168,6 168,7 0,346
PCR (mg/dL) 0,46 0,90 0,364
BDNF (ng/mL) 12,9 13,6 0,565
NIH 1 0 0,969
BI 100 100 0,216
RS 2 3 0,213

Tabla 2. Análisis de depresión mayor al mes de ser dados de alta

NO SÍ
n=81 n=23 p

Edad 70 (DS = 9) 76 (DS = 10) 0,090
Sexo (% mujeres) 21,0 60,9 <0,0001
NIH al ingreso 2 4 0,072
Lateralización de la lesión (% izquierda) 53,2 56,5 0,486
Volumen del infarto (cc) 8,3 (DS = 11,7) 14,4 DS =23,2) 0,450
Leucoaraiosis (%) 21,0 17,4 0,919
Etiología (TOAST) 0,124

- Aterotrombótico (%) 15,8 4,3
- Cardioembólico (%) 21,1 34,8
- Lacunar (%) 25,0 39,1
- Indeterminado (%) 38,2 21,7

Depresión (%) 9,9 47,8 <0,0001
IL-6 (pg/mL) 18,8 16,2 0,435
ICAM-1 (ng/mL) 168,3 171,3 0,557
PCR (mg/dL) 0,43 0,99 0,168
BDNF (ng/mL) 13,5 11,4 0,365
NIH 1 1 0,301
BI 100 80 0,017
RS 1 2 0,093
NIH 0 0 0,259
BI 100 70 0,001
RS al mes 1 2 0,031



No encontramos una asociación significativa entre los
distintos marcadores de estudiados y el diagnostico de de-
presión tras el ictus, ni en el momento del alta, ni al mes.
Así como tampoco con el factor neurotrófico del cerebro
ni con las moléculas de adhesión intercelular.

❙ Discusión
El 40,3% de los pacientes presentaban depresión en el

momento agudo del ictus y de ellos el 19% desarrollan
una depresión mayor. En comparación con los datos de
otros estudios con población con ictus es un porcentaje
relativamente bajo pero en una población con caracterís-
ticas semejantes a la nuestra, encontraron una prevalen-
cia muy parecida (46% en el momento agudo) [24]. Y al
igual que nosotros, tampoco vieron relación entre la pre-
sencia de depresión el subtipo de ictus o la localización de
la lesión. 

Nuestro estudio presenta limitaciones, la principal de
las cuales es excluir a personas con alteraciones del len-
guaje graves, alteraciones de conciencia o estados graves
en los que se teme por la supervivencia del paciente. El no
poder realizar una valoración objetiva del estado anímico
del paciente en el momento del alta nos llevó a descartar-
los, siendo conscientes de la infraestimación de las altera-
ciones del estado de ánimo que íbamos a obtener y un po-
sible sesgo al hablar de la relación entre la gravedad del
ictus y su relación con la depresión. No obstante, si en-
contramos relación entre la depresión y la puntuación en
ambas escalas de dependencia funcional, lo que implica
que al menos, la relación entre la dependencia funcional y
la depresión es independiente de la gravedad del ictus.
Otra limitación es el corto seguimiento de los pacientes,
lo que nos impide valorar algunos aspectos psicológicos
como el efecto que tiene la institucionalización en la de-
presión post ictus, ya que esta suele producirse tras un
primer momento adaptación en la familia o en pacientes
mas graves.

En nuestra muestra, al mes, aumenta significativamente
el porcentaje de personas que presentan depresión. Aun-
que tradicionalmente se ha considerado como periodo de
mayor riesgo de depresión tras ictus a los 3 primeros me-
ses, una revisión muestra una ocurrencia similar en etapas
tempranas, medias y largo tiempo después del ictus. Pero
existen otros factores que pueden influir como son los cri-
terios utilizados para el diagnostico de depresión o el tipo
de población utilizada [25], por lo que no disponemos de
estudios de seguimiento válido para descartar que exista o
no diferencias en la prevalencia de depresión a lo largo del
tiempo, como sucede en nuestra muestra.

No debemos olvidar que aquellas personas que no acu-
dieron a la revisión al mes, muchas de ellas ya presentaban
depresión en el momento del alta por lo que podemos pen-
sar que este porcentaje sea aún mayor. E incluso al presen-
tar un porcentaje de depresión mayor de lo esperado, nos
hace plantearnos la hipótesis de que la depresión misma no
sea un factor implicado en el absentismo de la consulta de
revisión, aunque necesitaríamos nuevos estudios que nos
permitieran hacer dicha afirmación.

Al igual que sucede en la población general [26] y en la
depresión postictus [27] aparece más frecuentemente en
mujeres (p=0,019), A pesar de que otros estudios en depre-
sión postictus no encontraran dicha asociación [28,29].

La depresión en el momento del alta tiende a producirse en
pacientes con mayor afectación en las escalas funcionales, sin
alcanzar diferencias significativas, pero al mes del ictus ob-
servamos una asociación significativa con peor pronóstico
funcional (p=0,031), sin mayor déficit neurológico
(p=0,259). Este es un punto controvertido en el análisis de la
depresión postictus ya que hay autores que han publicado es-
tos mismos resultados [3] mientras otros demuestran una
asociación entre la depresión y la gravedad del infarto [30]. 

Creemos que la relación que hemos encontrado entre vi-
vir con los hijos y presentar depresión en el momento del
alta y al mes, puede estar influida por una asociación de
distintas variables como la discapacidad, la viudedad, en-
fermedad o discapacidad del conyuge, etc, lo que hace que
dicha relación sea directamente por convivir con los hijos,
sino mas bien por aquello que hace que los hijos decidan
que sus padres deben vivir con ellos.

Las concentraciones de marcadores de inflamación (IL-6,
ICAM-1), de neuroproteción (BDNF) son independientes
de la presencia o del desarrollo de depresión mayor. Así
mismo, tampoco encontramos relación entre los niveles de
PCR. Incluso incluyendo como variable el consumo de es-
tatinas. En la literatura encontramos datos que apoyan es-
tos resultados en otras poblaciones. En el estudio Rotter-
dam [5], en una muestra de 3884 adultos mayores de 60
años, no vieron asociación entre los niveles de PCR y la de-
presión. Tampoco en las alteraciones coronarias se han en-
contrado diferencias entre los niveles de PCR, IL-6  y TNF-
alfa comparando pacientes con y sin depresión tras infarto
de miocardio [30].

Los pacientes que desarrollan depresión tras el ictus, pre-
sentan un peor pronóstico funcional, independiente del
grado de afectación neurológica y de la localización de la
lesión. Sin embargo no hemos encontrado una asociación
entre el desarrollo de depresión y los marcadores de infla-
mación en los pacientes que han sufrido un ictus. ❙
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