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RESUMEN

El trabajo se centra en el estudio de la eficacia de antinflamatorios en modelos animales
de depresidn como acercamiento a la investigacion traslacional en su posible aplicacién
como intervencidn terapéutica en depresion. Se ha realizado una revision sistematica y
meta-andlisis de toda la evidencia disponible, para poder esclarecer la hipdtesis que
defiende el papel decisivo de la inflamacién en el desarrollo de la depresidon como causa
de una exposicién crénica a estresores sociales. Se ha evaluado la posible eficacia de
antinflamatorios en los diferentes modelos animales de depresién para poder entender
mejor, aspectos de su fisiopatologia. Este trabajo es relevante ya que la depresién es
una de las enfermedades mas comunes del mundo, siendo la cuarta causa principal de
discapacidad. Los enfoques terapéuticos actuales no son del todo eficaces ya que,
muchos de los individuos que la padecen nunca reciben diagndstico o tratamiento, y
solo el 30-35% de los adultos logran la remisién. A raiz de esto, la probabilidad de
recurrencia después de 10 afios es del 67% y después de 15 afios es del 85%. Es posible,
que la revision de la eficacia de antinflamatorios en modelos animales de depresion sirva
para potenciar la investigacién traslacional y aporte informacion relevante sobre los
problemas metodoldgicos relacionados con revisiones sistematicas de la eficacia de

intervenciones en modelos animales de enfermedades.
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1. LA DEPRESION

La depresidn es una de las enfermedades mas comunes del mundo, con una estimacién
de mds de 264 millones de personas afectadas. En el peor de los casos, la depresion
puede llevar al suicidio. Cerca de 800 000 personas mueren por suicidio cada afo. El
suicidio es la segunda causa principal de muerte entre las personas de 15 a 29 afios

(Organizacién mundial de la salud (OMS, 2020)).

Esta enfermedad afecta predominantemente a las mujeres, con una prevalencia de un
21,3% de las mujeres frente al 12,9% de los hombres (Derry et al., 2015; Kessler et al.,

2009).

El manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales (DSM) define el trastorno
depresivo mayor (TDM) como una enfermedad que cursa con sintomas que incluyen
estado de animo depresivo persistente o irritabilidad, disminucion del interés o placer
en la mayoria de las actividades, cambios en el apetito, suefio y actividad, fatiga o
pérdida de energia, sentimientos de culpa e inutilidad, disminucién de la capacidad de

pensar y concentrarse, y el suicidio (Dantzer & Walker, 2014).

El limitado conocimiento sobre la fisiopatologia del TDM sigue siendo un obstaculo
importante para el desarrollo de terapias preventivas y curativas eficaces (Dantzer &
Walker, 2014). Uno de los mayores problemas de la depresién es que muchos de los
individuos que la padecen nunca reciben diagndstico o tratamiento (Eaton et al., 2008),
y solo entre el 30-35% de los adultos logran la remision utilizando los enfoques
terapéuticos actuales, dejando mas de dos tercios de la carga de la enfermedad intacta.
A raiz de esto, la probabilidad de recurrencia después de 10 afos es del 67% y después
de 15 afios es del 85% (Mueller et al.,, 1999; Solomon et al., 2000). Es, pues, una

enfermedad crdnica y recurrente.

A lo largo de los anos se han ido teorizando diferentes posibles hipdtesis que permitan
explicar la fisiopatologia de la TDM, con el fin, de poder desarrollar farmacos eficaces.
Entre las hipdtesis que mas importancia han tenido a lo largo de los afios, nos
encontramos: (1) la hipotesis monoaminérgica de la depresion; (2) la hipdtesis de la

neurogénesis; y (3) la hipotesis inflamatoria de |la depresion.
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2. TEORIAS DE LA FISIOPATOLOGIA DE LA DEPRESION

2.1. Hipdtesis monoaminérgica de la depresion

La hipdtesis monoaminérgica surge en los afios 50 del pasado siglo con el
descubrimiento de los primeros farmacos antidepresivos (ADs), la imipramina (AD
triciclico) y la isoniazida (inhibidor de la enzima monoamino-oxidasa), de forma casual,
el primero, al intentar explicar sus posibles efectos antihistaminicos, mientras que el
segundo mientras se estudiaba su efecto antituberculoso (Moncrieff, 2008). Aunque al
principio se desconocia el mecanismo de accion de ambos farmacos, mds adelante se
descubrid que la imipramina bloqueaba la recaptacidon de las monoaminas serotonina
(5-hidroxitriptamina, 5-HT) y noradrenalina (o norepinefrina, NE), mientras que la
isoniacida bloqueaba el metabolismo tanto de la 5-HT como de la NE mediante la

inhibicién de la monoamino-oxidasa (Coppen, 1967; Lacasse & Leo, 2005; Sharp, 2012).

De estos primeros descubrimientos surge la teoria monoaminérgica de la depresién, que
propone que la etiopatogenia de la depresién estaria relacionada con una reduccién de
la actividad monoaminérgica en el sistema nervioso central (SNC) (Schildkraut, 1965). Se
hipotetizé razonablemente que los farmacos actuaban aumentando la disponibilidad de
5-HT o NE, o ambos, y que la depresidn era causada por una deficiencia de monoaminas

(Mulinari, 2012).

En la década de 1990, surge una segunda generacién de antidepresivos: inhibidores
selectivos de la recaptacion de monoaminas. Estos farmacos tienen menos efectos
secundarios que los de la primera generacion, ya que actlan especificamente sobre las
monoaminas. Estos inhibidores selectivos de la recaptacion de monoaminas se
dividieron en cuatro grandes grupos dependiendo de la diana a la cual van dirigidos

(Hillhouse & Porter, 2015; Stahl, 1998):

e [SRS: Inhibidores selectivos de la recaptacién de 5-HT (por ejemplo, fluoxetina).
e [SRD: Inhibidores selectivos de la recaptacion de dopamina (por ejemplo,
amineptina).

e [SRN: Inhibidores selectivos de la recaptacién de NE (por ejemplo, reboxetina).
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e Inhibidores duales: Inhibidores de la recaptacién de 5-HT y NE (IRSN) y los
inhibidores de la recuperacién de dopamina y NE (IRDN) (por ejemplo,

venlafaxina).

En la hipdtesis de las monoaminas, la deficiencia funcional de estos neurotransmisores
ocurre a través de los efectos degradantes de las monoaminooxidasas en la hendidura
sindptica (Brigitta, 2002; Jesulola et al., 2018). Esto se ve respaldado por los hallazgos
experimentales del aumento de la actividad de la enzima monoaminooxidasa en
personas deprimidas (Brigitta, 2002). Las acciones continuas de estos sistemas
enzimaticos resultan en una reduccién significativa en la disponibilidad de aminas
biogénicas, lo que resulta en la disminucién de la neurotransmisién observada en la
depresion (Stahl, 1998; Jesulola et al., 2018). Esta hipdtesis es la base para la
administracion de inhibidores de la monoaminooxidas como medicamentos ADs en el
tratamiento de las enfermedades depresivas, con el objetivo de restablecer los niveles

bajos de neurotransmisores de monoaminas (Coppen, 1967; Sharp, 2012).

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que muchos de los cambios importantes de
monoaminas detectados en la depresion persisten con la recuperacién clinica, lo que
sugiere que los cambios son un marcador de vulnerabilidad a la depresion en lugar de
impulsar los sintomas depresivos. Por tanto, aunque los farmacos ADs entran
rapidamente en el cerebro y bloquean la recaptacion o el metabolismo de monoaminas,
se requiere un ciclo de tratamiento de varias semanas para la respuesta AD completa

(Sharp, 2012).
2.2. Hipotesis de la neurogénesis

La neurogénesis, el proceso de generacién de nuevas neuronas, continda en el cerebro
adulto de la mayoria de mamiferos incluido el de los humanos (Gage et al., 1998), en

regiones que se identificaron como neurogénicas.

La neurogénesis persiste gracias a la existencia de células madre/progenitoras neurales,
responsables de la generacién de nuevas neuronas. Se encuentran localizadas en dos
regiones concretas del cerebro adulto: la zona subventricular que reviste los ventriculos
laterales y la zona subgranular del giro dentado del hipocampo, que es una estructura

cerebral esencial para la formacion de nuevas memorias y el control de las emociones
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(Christie et al., 2002). De hecho, se ha demostrado que la neurogénesis hipocampal
adulta es importante para la formacién de la memoria, el aprendizaje espacial, la
separacion de patrones, y el condicionamiento del miedo y la ansiedad (Snyder et al.,

2011).

Poco después de que se demostrara la existencia de la neurogénesis en el hipocampo
adulto de humanos, se teorizé que los déficits basales en la neurogénesis del hipocampo
podian ser la base de los sintomas de los trastornos psiquiatricos, particularmente la

depresion (Gage et al., 1998; Kempermann, 2002; Mahar et al., 2014).

Esta teoria, tiene su base en los hallazgos que indican que en pacientes deprimidos se
observa una disminucion del volumen del hipocampo y un aumento de la neurogénesis
tras la administracién de medicamentos y terapias ADs (Lange & Irle, 2004; Micheli et
al., 2018). Ademas, estos descubrimientos se ven respaldados por estudios que indican
una disminucién tanto del numero de células granulares, como del volumen de la capa
de estas células granulares en el giro dentado anterior y medio de pacientes deprimidos

no medicados en comparacion con los controles (Mahar et al., 2014).

Sin embargo, existen otros estudios que han puesto en duda si la disminucidn de la
neurogénesis subyace a la depresién. Se pone en duda si la ablacion de la neurogénesis
en animales es suficiente para inducir un fenotipo depresivo (Perera et al., 2007; Snyder
etal., 2011). Es mas, no se ha demostrado que los pacientes deprimidos hayan reducido
significativamente la neurogénesis del hipocampo, aunque las células granulares y el
volumen de la capa de células granulares se reducen, dejando en duda la hipétesis

neurogénica de la depresién (Boldrini et al., 2012; Petrik et al., 2012).

En consecuencia, ha surgido una hipdtesis mas respaldada: que la neurogénesis del
hipocampo adulto esta implicada en la respuesta mediadora a los tratamientos ADs.
Esto se ve respaldado por estudios que muestran que aumentos en la neurogénesis del
hipocampo estan asociados con efectos ADs, ya que se demuestra que los tratamientos
ADs revierten la latencia del desarrollo de nuevas neuronas, pues aumentan la

neurogénesis del hipocampo (Mahar et al., 2014).
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2.3. Hipétesis inflamatoria de la depresiéon

La hipdtesis inflamatoria de la depresidon indica que el estrés crénico puede iniciar
procesos cognitivos y posiblemente bioldgicos que aumentan el riesgo de desarrollar el
TMD (Anisman, 2002A; Irwin & Cole, 2011; Slavich et al., 2010). Eventos estresantes en
las primeras etapas de la vida son los mejores predictores de depresidon posterior
(Slavich & Irwin, 2014). Mientras que un gran numero de investigaciones han examinado
los procesos cognitivos que pueden mediar el vinculo entre el estrés y la depresién, se
sabe relativamente poco sobre los procesos biolégicos que estan influenciados por el
estrés, y que, junto con los procesos cognitivos y afectivos, puede conducir a la

depresion (Azzinnari et al., 2014; Berk et al., 2013; Dhabhar, 2009; Slavich & Cole, 2013).

Una de las posibilidades sefialadas es la participacion del sistema inmune en el
desarrollo de la depresion (Dhabhar et al, 2012; Edwards et al., 2006; Gibney &
Derxhage, 2013). En concreto, se especula que los aumentos de la inflamacién iniciados
por eventos estresantes en la vida, pueden provocar a su vez cambios profundos en el
comportamiento, que incluyen el inicio de sintomas depresivos como el estado de
animo triste, anhedonia, fatiga, retraso psicomotor y retraimiento socio-conductual
(Haapakoski et al., 2015; Leff-Gelman et al., 2016; Slavich & Irwin, 2014). Estos hallazgos
apoyan la hipdtesis de que las condiciones sociales externas, e incluso las meras
percepciones de estas condiciones, pueden regular procesos moleculares que inician
cambios bioldgicos y conductuales que aumentan el riesgo de depresién (Irwin & Cole,

2011; Khairova et al., 2009; Slavich & Cole, 2013).

Para empezar, se explicara brevemente en qué consiste el sistema inmune innato y el
papel que juegan las citoquinas en este, para luego centrarnos en los posibles

mecanismos por los cuales la inflamacidn, el estrés y la depresién puedan estar ligados.

3. EL SISTEMA INMUNE: CITOQUINAS E INFLAMACION

El sistema inmunoldgico es critico para la salud y el bienestar humano. Ayuda a
coordinar la respuesta del cuerpo a las lesiones fisicas y las infecciones que, si no se

trataran, podrian causar enfermedad o muerte (Slavich & Irwin, 2014). El sistema
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inmunoldgico esta formado por dos ramas interconectadas: la inmunidad innata y la

inmunidad adaptativa.

La inmunidad innata es la mds antigua de estas ramas y se encuentra en todos los
organismos metazoos (Medzhitov, 2007). Las células del sistema inmune innato usan
receptores invariables para detectar y seialar la ocurrencia de la infeccién microbiana
(Barton et al., 2008; Medzhitov, 2007; Takeda et al., 2003). Estas sefiales cumplen dos
funciones principales: el inicio de una cascada inflamatoria que ayuda a contener la
infeccion y la activacidon de la respuesta inmune adaptativa, la segunda rama del sistema

inmunoldgico (Barton et al., 2008; Medzhitov et al., 2007).

En contraste con la inmunidad innata, que es inespecifica y no confiere proteccion
duradera al huésped, la inmunidad adaptativa implica la proliferacién de linfocitos que
intentan neutralizar o eliminar microbios basados en una memoria inmunoldgica, de
haber respondido a un patégeno especifico en el pasado. Mientras que la respuesta
inmune innata es rapida y ocurre durante minutos u horas, la respuesta inmune
adaptativa tarda dias para desarrollarse completamente (Barton et al., 2008; Slavich &

Irwin, 2014).

3.1. El sistema innato

El reconocimiento inmune innato (también conocido como reconocimiento de patrones)
se basa en la deteccién de estructuras moleculares que son exclusivas de los
microorganismos (Medzhitov, 2007). Este reconocimiento se realiza mediante los
receptores de reconocimiento de patrones, que detectan patrones moleculares
altamente conservados asociados a patégenos (PAMPs), lo que da al sistema la
capacidad de detectar y responder a una amplia gama de diversidad microbiana, como,
por ejemplo, componentes bacterianos y fungicos de la pared celular y dcidos nucleicos

virales (Gibney & Derxhage, 2013; Iwasaki & Medzhitov, 2015; Skabytska et al., 2016).

La activacion inicial del sistema inmune innato se denomina respuesta de fase aguda e
implica un aumento de la actividad inflamatoria que puede ocurrir localmente, en el sitio
de lesidon o infeccién de tejido, y sistematicamente (Slavich & Irwin, 2014). Esta
respuesta se activa cuando los receptores de las células inmunes innatas reconocen los

PAMPs. Un PAMP tipico es el lipopolisacdrido (LPS), una endotoxina que es el
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componente principal de la membrana externa de bacterias Gram-negativas (Barton et

al., 2008; Hoffman et al., 1999).

Los receptores de reconocimiento de patrones juegan un papel critico en el
desencadenamiento de la inflamacién tras el reconocimiento de los PAMPs. Una de las
familias mejor caracterizadas de estos receptores son los receptores tipo toll, que se
encuentran en los macroéfagos, los neutréfilos y las células dendriticas (lwasaki &
Medzhitov, 2015; Takeda et al., 2003). Cuando se activan estos receptores tipo toll, se
inicia una cascada de sefializacién conservada que da lugar a la activacion de dos
factores de transcripcion intracelulares principales: Factores reguladores del factor
nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa y de las células B activadas (NF-kB) e
interferdn (IFN). Estos factores de transcripcidn, a su vez impulsan la expresion de los
genes proinflamatorios de respuesta inmune como el factor de necrosis tumoral a (TNF-
a) y la interleucina-1 (IL-1) que producen pequefias moléculas de proteinas llamadas
citoquinas, los principales efectores de la respuesta inflamatoria (Curfs et al., 1997;

Karin, 2006; van Delft et al., 2015).
3.2. Las Citoquinas

Las citoquinas son proteinas pleiotrépicas de bajo peso molecular que funcionan
principalmente como mensajeros quimicos. Son los mediadores de la comunicacién
entre células inmunitarias y con la matriz extracelular, su secrecidn es necesaria tanto
para mantener la homeostasis en el sistema inmunoldgico como para inducir una
respuesta inmune apropiada (Khairova et al., 2009). Estos factores solubles son uno de
los elementos mas conservados de la inmunidad innata de los vertebrados (Gibney &
Derxhage, 2013; Romo et al., 2016). Las citoquinas se subdividen en diferentes clases de
acuerdo con sus regiones de codificacion gendmica, receptores diana, vias de
sefializacion asociadas y funciones bioldgicas; estas clases incluyen IFN, interleucinas
(ILs), factores de necrosis tumoral (TNF) y factores de crecimiento transformantes (Ma
et al., 2002). Las citoquinas, ademas de coordinar la comunicacidn entre células, pueden
alterar los procesos neuroquimicos y neuroendocrinos, esto tiene amplios efectos sobre

la fisiologia y el comportamiento (Curfs et al., 1997; Gibney & Derxhage, 2013).
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Las citoquinas se liberan principalmente de células inmunitarias tales como monocitos,
macroéfagos y linfocitos, ademas de microglia y astrocitos; se activan durante situaciones
en las que se producen inflamacién, infeccién y/o alteraciones inmunoldgicas vy
funcionan de una manera similar a los neurotransmisores y hormonas en la medida en
gue median respuestas fisioldgicas, se basan en interacciones receptor-ligando y tienen
efectos autocrinos, paracrinos y endocrinos (Kim et al., 2016; Slavich & Irwin, 2014).
Entre las citoquinas que coordinan las funciones celulares relacionadas con la
inflamacidn, las que aumentan o regulan la inflamacién se denominan proinflamatorias,
mientras que aquellas que disminuyen la inflamacién son llamadas antinflamatorias

(Als) (Kim et al., 2016; Schiepers et al., 2005).

La interleucina-1B (IL-1B), la interleucina-6 (IL-6) y TNF-a estdn entre las citoquinas
proinflamatorias mds investigadas, mientras que la interleucina-4 y la interleucina -10
son citoquinas Als bien conocidas (Kim et al., 2016). Estudios recientes apoyan la idea
de que las citoquinas proinflamatorias tienen un papel crucial en la fisiopatologia de
enfermedades psiquidtricas como la depresion (Azzinnari et al., 2014; Fuertig et al.,
2015; Miller et al., 2009). Las citoquinas generalmente se mantienen a niveles bajos en
condiciones fisiolégicas, sin embargo, cuando el microambiente en el SNC se altera por
lesiones tales como traumatismo, infeccidon o ataque isquémico, las citoquinas son
activadas por las células gliales (Anisman et al., 2002A; Kim et al., 2016; Slavich & Irwin,
2014). En condiciones patoldgicas, los niveles de citoquinas aumentan 100 veces con

respecto a condiciones normales o fisioldgicas (Kim et al., 2016).

4. INFLAMACION Y DEPRESION

4.1. Neuroinflamacion

Aunque son de gran tamano, se ha visto que las citoquinas pueden atravesar la barrera
hematoencefélica del cerebro mediante distintas vias: (a) Las citoquinas no pueden
atravesar facilmente la barrera hematoencefalica mediante transporte pasivo, por lo
gue, se aprovechan de zonas en las que la barrera sea mas débil, en los érganos
circumventriculares, para entrar en el SNC. (b) Las citoquinas periféricas pueden
comunicarse con el cerebro uniéndose al endotelio vascular, esto facilita la liberacién

de segundos mensajeros y la induccidon de la actividad de las citoquinas locales. (c)
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Transporte activo a través de la barrera hematoencefélica (Anisman et al., 2002A;

Khairova et al., 2009; Miller & O’Callaghan, 2005; Schiepers et al., 2005).

El sistema nervioso periférico juega un papel importante en la neuroinflamacién. A lo
largo del cuerpo se encuentran los nervios aferentes que pueden ser estimulados por
citoquinas proinflamatorias periféricas (Anisman et al., 2002B). De hecho, esta
estimulacion nerviosa por parte de las citoquinas proinflamatorias periféricas es la que
induce la liberacion de citoquinas proinflamatorias a nivel del SNC. Estas interacciones
son las que permiten la comunicacidn bidireccional entre la actividad de las citoquinas
periféricas y el cerebro. Especificamente, el cerebro puede modular la actividad
inflamatoria de todo el cuerpo, y el sistema nervioso periférico puede inducir cambios
en el cerebro mediante las citoquinas, utilizando los mecanismos neuronales descritos

con anterioridad (Anisman et al., 2002A; Dantzer et al., 2008; Irwin y Cole, 2011)
4.2. Regulacion de la inflamacion
4.2.1. Regulacion gendémica de la inflamacion

La respuesta inflamatoria es regulada mds proximalmente por los procesos
intracelulares que se producen a nivel del genoma. Sin embargo, la via especifica
involucrada depende del tipo de amenaza a la que estd expuesta una persona (Slavich

& Irwin, 2014).

Los patdgenos extracelulares, como las bacterias, inducen la activacion de una cascada
de sefnalizacién proinflamatoria caracterizada por la expresién de genes tales como IL-
1B, IL-6 y TNF-a, como consecuencia de la activacion de los factores de transcripcion NF-
kB y la proteina activadora-1. Los patdgenos intracelulares, como los virus,
desencadenan una cascada de sefializacidn distinta que implica la induccion de genes de
IFN a través de factores de transcripcion tales como factores reguladores del INF (Irwin

& Cole, 2011).

Independientemente de la via especifica que se activa, los aumentos de la actividad
inflamatoria se producen cuando las sefiales extracelulares hacen que los factores de
transcripcion se trasladen desde el citoplasma de una célula inmune hasta el ndcleo de

la célula, donde activan los genes de respuesta inmune que conducen a la produccién
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de citoquinas inflamatorias que median la inflamacién sistémica (Irwin & Cole 2011;

Medzhitov, 2007; Slavich & Irwin, 2014).

4.2.2. Regulacion central de la inflamacion

La actividad inflamatoria también se regula mas distalmente por procesos que ocurren
en el cerebro. En respuesta a la percepcion de un ambiente amenazante (por ejemplo,
la aparicidn de un predador), el SNC envia sefiales de adaptacién que inducen cambios
en la funcion fisioldgica (por ejemplo, lucha o huida) (Irwin & Cole 2011). Estas sefiales
dan al sistema inmune innato la capacidad de preparar el cuerpo para heridas o lesiones
fisicas antes de un asalto que podria conducir a una infeccidn relacionada con patégenos

(Dhabhar, 2009; Slavich & Irwin, 2014).

Dos vias fisioldgicas son responsables de convertir la adversidad socioambiental en
amplios programas de transcripcion proinflamatorios. La primera via implica la
liberacion de moléculas neuroefectoras (como la NE) de los nervios del sistema nervioso
simpatico (SNS), y la segunda de glucocorticoides del eje hipotadlamo-pituitario-adrenal

(HPA) (McEwen, 2007; Ramirez et al., 2015).

Sistema nervioso simpatico - La primera via efectora que regula la inflamacidn sistémica

es el SNS. Las fibras neurales del SNS distribuyen el neurotransmisor NE en todos los
organos linfoides primarios y secundarios, la vasculatura y los tejidos perivasculares y la
mayoria de los drganos viscerales y las estructuras musculo-esqueléticas (Nance &

Sanders, 2007).

Una vez liberada, la NE modula la transcripcion del gen de la respuesta inmune a través
de la estimulacion de los receptores B-adrenérgicos, que se asocian con la cascada de
sefializacion que implica Proteina Ga, adenilil ciclasa, adenosin monofosfato ciclico y
proteina quinasa A, aunque también se ha implicado la sefializacién a-adrenérgica
(Huangetal., 2012; Irwin & Cole, 2011; Miller et al., 2009). Esta cascada de sefializacion
adrenérgica suprime la transcripcion de genes IFN de tipo | antivirales y regula
positivamente la transcripcion de los genes IL-1, TNF-a e IL-6 de respuesta inmunitaria
proinflamatoria, lo que conduce a un aumento de la actividad inflamatoria sistémica

(Irwin & Cole, 2011; Slavich & Irwin, 2014).

13| Pagina



INTRODUCCION

Eje hipotdlamo-pituitario-adrenal - La segunda via efectora implica el eje HPA. En

condiciones normales, la activacion del eje HPA suprime la transcripcion de los genes de
respuesta inmune tanto proinflamatorios como antivirales estimulando la liberacién de
una de las sustancias Als mas potentes del cuerpo, el glucocorticoide (GC) cortisol, de la

corteza suprarrenal (Dhabhar, 2009; Miller et al., 2009; Slavich & Irwin, 2014).

El hipotalamo secreta hormona liberadora de corticotropina, que estimula la glandula
pituitaria para sintetizar y secretar hormona adrenocorticotrépica (ACTH). Debido a que
la ACTH estimula la glandula suprarrenal para sintetizar y secretar cortisol, los niveles de
cortisol periférico y central aumentan (Kim et al.,, 2016; McEwen, 2007; Rhen &
Cidlowski, 2005) (Figura 1). Estos efectos inhibitorios sobre la expresion génica
proinflamatoria ocurren (1) bien debido a la unién del receptor de GCs a secuencias
promotoras de genes, (2) bien por la activacién del receptor de GCs que puede conducir
a la induccidn transcripcional de ciertos genes Als que inhiben la funcidn del factor de
transcripcion proinflamatorio NF-kB y bloquean la cascada inflamatoria iniciada por este
factor de transcripcién, o (3) bien gracias a que factores de transcripcién
proinflamatorios tales como NF-kB y la proteina activadora 1 pueden antagonizar la
transcripcion de genes mediante interacciones proteina-proteina (Irwin & Cole, 2011;

Rhen & Cidlowski, 2005).

Estos mecanismos son criticos para asegurar que los niveles de actividad inflamatoria
son adecuadamente elevados, pero no exceden concentraciones que serian peligrosas
para el organismo. De hecho, este mecanismo es reconocido como el mecanismo
fisiolédgico mas fundamental para la proteccién contra las enfermedades que implican

inflamacién excesiva (Pace et al., 2006; Rhen & Cidlowski, 2005; Slavich & Irwin, 2014).

Al contrario de lo que hemos visto anteriormente, existen otras circunstancias en las
gue esta via tiene una funcidén contraria a la vista. El proceso subyacente a este
fenémeno se denomina resistencia a los GCs, o insensibilidad a los GCs, y ocurre cuando
las células inmunes se vuelven menos sensibles a los efectos Als de los GCs para
compensar su secrecion persistente (McEwen, 2007; Miller et al., 2009; Pace et al.,
2006). Aunque las razones de la resistencia a los GCs no estan claras, una posibilidad es

gue el fendmeno existe porque permite que el cortisol y las citoquinas pro-inflamatorias
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aumenten en concierto entre si, cuando tal dindmica fuera adaptativa (Miller et al.,
2009; Slavich & Irwin, 2014). Este aumento puede deberse a la exposiciéon a una
amenaza social-ambiental crénica, o bien debido a condiciones de estrés agudo que
indican una mayor amenaza social o la posibilidad de peligro fisico. En tales situaciones,
el cortisol proporciona al organismo la energia metabdlica que necesita para responder

a amenazas (Slavich & Irwin, 2014).

Una vez que las sefiales de citoquinas llegan al cerebro, tienen la capacidad de influir en
la sintesis, liberacidn y recaptacion de neurotransmisores relacionados con el estado de
animo, incluyendo las monoaminas (Schiepers et al., 2005). Existe una rica literatura
animal que demuestra que la administracién de citoquinas o inductores de citoquinas
puede afectar profundamente el metabolismo de la 5-HT, NE y dopamina (Anisman,

2002A; Liu et al., 2016; Miller et al., 2009).
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Figura 1. (1) Las experiencias socio-ambientales que indican posible amenaza social (por ejemplo,

evaluacién social, rechazo, aislamiento o exclusion) estdn representadas neuronalmente,
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especialmente en sistemas cerebrales que procesan experiencias de dolor social y fisico (la insula
anterior (Al) y la corteza cingulada anterior dorsal (dACC)). Estas regiones se proyectan a areas
cerebrales de nivel inferior (por ejemplo, hipotalamo) que tienen la capacidad de iniciar y modular
la actividad inflamatoria a través de tres vias que implican (2) el eje hipotalamo-pituitario- adrenal
(HPA), (3) el sistema nervioso simpatico (SNS), y (4) el nervio vago eferente. (5) La activacion de
estas vias conduce a la produccién de glucocorticoides (GC), epinefrina, noradrenalina (NE) y
acetilcolina (ACh), que interactian con receptores de células productoras de citoquinas. Mientras
que los GC y la hormona adrenocorticotropa (ACTH) tienen efectos Als, la epinefrina y NE activan
los factores de transcripcion intracelulares (por ejemplo, NK-kB y la proteina activadora 1) que se
unen a secuencias de acido desoxirribonucleico (ADN) para regular la expresién génica
inflamatoria. Cuando esto ocurre y se expresan los genes de respuesta inmune, el ADN se
transcribe en acido ribonucleico (ARN) y luego se traduce en proteina. EI cambio resultante en la
funcion celular conduce a la produccion de citoquinas proinflamatorias (6) (por ejemplo, IL-18, IL-
6, factor TNF-a). Las citoquinas pueden ejercer estos efectos en el SNC al pasar por regiones
permeables o incompletas de la barrera hematoencefélica (por ejemplo, érganos
circumventriculares) y por (7) estimular las fibras nerviosas aferentes primarias en el nervio vago
(Slavich & Irwin, 2014).

5. MODELOS ANIMALES

Los modelos animales de estados psiquiatricos pueden definirse como manipulaciones
realizadas en animales de laboratorio que generan cambios de comportamiento que
estan destinados a ser similares a aspectos de trastornos psiquiatricos, y por lo tanto
pudieran usarse como herramientas experimentales para promover la comprensién de
la psicopatologia humana y evaluar posibles tratamientos (Czhé et al., 2016; McGonigle,

2014).

5.1. Validez de los modelos animales de depresion

La validez de los modelos animales de los trastornos mentales humanos generalmente
se evalla mediante un conjunto de criterios propuestos por McKinney y Bunney en 1969
y utilizados desde entonces por diversos autores: el modelo debe parecerse a la
condicién que modela en su etiologia, bioquimica, sintomatologia y tratamiento (Czhé

et al., 2016; Harro, 2019; Nestler et al., 2010).
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Los siguientes criterios de validez se han utilizado para evaluar modelos animales de
depresion. La validez predictiva define si un modelo identifica correctamente (1) los
tratamientos ADs de tipos farmacolégicamente diversos, (2) sin errores de omisién (3)
o de comisidn, (4) y si la potencia del modelo se correlaciona con la potencia clinica. En
otras palabras, la validez predictiva debe permitir que el modelo discrimine entre
resultados significativos y no significativos, y entre tratamientos eficaces y no eficaces

(Czhé et al., 2016; Harro, 2019; Willner 1984).

La validez de cara o de apariencia, a su vez, se evalla en funcién de si los efectos ADs
solamente estdn presentes en, o se potencian por, (1) la administracion crénica, (2) y si
el modelo se asemeja a la depresién en una serie de aspectos, (3) que son especificos
de la depresién, (4) y que en realidad coexisten en un subgrupo especifico de
depresiones. (5) Ademas, el modelo no debe mostrar caracteristicas que no se ven
clinicamente. Es decir, la validez de cara apunta a la similitud de los sintomas observados
en el modelo y en el trastorno; preferentemente, los sintomas deben ser especificos del
subtipo de depresién y no debe estar presente ninglin sintoma que no se corresponda

con los sintomas clinicos (Czhé et al., 2016; Nestler et al., 2010; Willner 1984).

La validez del constructo se evaluia segun si tanto (1) el comportamiento en el modelo,
(2) como las caracteristicas de la depresién que se estd modelando (3) pueden
interpretarse inequivocamente, y son homologos, (4) y si la caracteristica que se modela
estd establecida de manera empirica (5) y tedrica en relacidén con la depresién. Dicho de
otro modo, la validez de constructo se cumple si se pueden establecer conexiones
inequivocas tanto tedricas como empiricas entre el modelo y el trastorno (Czhé et al.,

2016; Harro, 2019; Willner 1984).

Estos tres criterios tradicionales establecidos (Tabla 1) no se cifien correctamente a
determinadas patologias, tal es el caso de los modelos animales de depresién, es decir,
podriamos decir que a simple vista no existe ningln modelo animal capaz de cumplir los
tres criterios, por lo que, muchos autores han intentado ampliar o modificar dichos

criterios.
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Tabla 1. Resumen de los diferentes tipos de validez definidos por Willer 1984 y los criterios que

definen cada uno de los tipos.

Tipo de Validez Criterios
Define si un modelo identifica correctamente:

(1) los tratamientos antidepresivos de tipos farmacoldgicamente diversos, sin
errores de omision o de comision,

(2) y si la potencia del modelo se correlaciona con la potencia clinica.

Define si los efectos antidepresivos solamente estan presentes en, o se potencian

Validez predictiva

por:
(1) la administracion crénica,

(2) y si el modelo se asemeja a la depresion en una serie de aspectos, que son
especificos de la depresion

(3) ademas, el modelo no debe mostrar caracteristicas que no se ven clinicamente.

Validez de cara

Define si:

(1) el comportamiento en el modelo,

(2) como las caracteristicas de la depresidn que se estd modelando

(3) pueden interpretarse inequivocamente,

(4) y si la caracteristica que se modela estd establecida de manera empirica
(5) y tedrica en relacidn con la depresidn.

Fuente: Willner 1984; Nestler et al., 2010; Chzé et al., 2016; Harro, 2019

Validez de constructo

En este sentido, los modelos animales fueron clasificados por Cryan y coautores (Cryan
et al. 2002) en términos de confiabilidad, especificidad y facilidad de uso como alta,
media o baja. Se aprecia que un modelo animal debe ser robusto, no fallar para predecir
ADs y también excluir falsos positivos y debe ser aplicable en la deteccién de muchos

compuestos quimicos (Harro, 2019).

La mayoria de los modelos animales de depresidn se basan en la inducciéon de un
fenotipo de tipo depresivo por estrés, que, por supuesto, juega un papel clinico
importante en el inicio de la depresidn; aun asi, ninguno de los modelos animales
desarrollados hasta la fecha reproduce perfectamente el fenotipo depresivo observado
en humanos (Berton & Nestler, 2006; Willner & Belzung, 2015). Ademas, los estudios de
asociaciéon de todo el genoma no han identificado ningun alelo de riesgo que explique
una variabilidad importante asociada con TDM, por lo tanto, el campo carece de
verdaderos modelos genéticos de la enfermedad. Las siguientes secciones describirdn
brevemente la relevancia de los modelos de depresidén en animales establecidos dentro
del contexto de los mecanismos de enfermedad recientes identificados en sujetos TDM

humanos (Ménard et al., 2017).
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5.2. Modelos basados en exposicion al estrés

La hipdtesis de estrés de los trastornos del estado de animo ha estimulado el desarrollo
de varios modelos animales que se han usado como sustitutos de la depresidén. Estos
modelos se basan en tipos de estrés muy diferentes, que podrian modelar subgrupos
distintos de pacientes / trastornos. En general, los diferentes modelos de estrés parecen
tener buenas validaciones etioldgicas, de cara y de constructo. Sin embargo, como se
indica mds adelante, su validez predictiva en algunos casos debe ser probada mediante

una investigacion adicional (Czéh et al., 2016).

En este grupo se encuentran los siguientes modelos:

e Modelos de estrés cronico
o Modelo de estrés social
o Estrés leve créonico (CMS)
o Desamparo aprendido
o Separacion materna y modelos de estrés temprano
o Aislamiento social
e Modelos de estrés agudo
o Test de la natacion forzada (FST)

o Test de la suspension de la cola (TST)
5.2.1. Modelos de estrés cronico

Modelo de estrés social

En los seres humanos, la pérdida de rango, estatus social y / o control son ejemplos de
eventos de pérdida, los cuales son cada vez mas reconocidos como el tipo especifico de
"eventos de vida" asociados con un mayor riesgo de depresion. Sobre la base de estas
ideas, se han validado nuevos modelos animales que fueron establecidos utilizando
perturbaciones sociales como estresantes con el fin de desarrollar un fenotipo

depresivo-like (Czéh et al., 2016).

El modelo mas popular de derrota / estrés social en animales utiliza el conflicto social

entre miembros de la misma especie para generar estrés psicolégico emocional.
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Clasicamente, en este entorno experimental, un macho, el intruso, es transferido a la
jaula de otro vardn, el residente. Si se permite a los animales luchar en una sola ocasién,
se considera una exposicién aguda al estrés; si el intruso es expuesto al residente en
varias ocasiones, que van de los dias a las semanas, se considera como un modelo de
estrés crénico. En algunos modelos, el intruso es transferido a la jaula de un residente
alojado individualmente, mientras que, en otros casos, el intruso reemplaza a una
hembra cohabitante en la jaula del residente. En todos los entornos, el intruso es
rapidamente atacado y subyugado. Después de la exposicion fisica, el intruso se coloca
a menudo en una jaula protectora pequeiia antes de ser devuelto a su jaula original. En
la jaula protectora, el animal esta expuesto a sefiales psicogenas estresantes que son
emitidas por el residente, sin experimentar dafio fisico (Czéh et al., 2016; Fuertig et al.,
2015; Hollis & Kabbaj, 2014). Esta exposicidn repetida al estrés de la derrota social
induce un fenotipo depresivo-like que se caracteriza por anhedonia y conductas de
evitacién, que puede ser revertida por tratamiento crénico con ADs (Menard et al.,

2017).

Estrés leve crénico (CMS)

El modelo de CMS se caracteriza por la exposicidon secuencial de los animales a una serie
de factores de estrés leves de una manera impredecible (aislamiento o alojamiento
repleto, privacién de alimentos o agua, interrupcién del ciclo de luz-oscuridad,
inclinacién de las jaulas domésticas, ropa de cama humedecida, etc.) durante un periodo
de varias semanas (al menos 2) o incluso meses (Deng et al., 2015; Hill et al., 2012;
Willner, 1997). La ventaja del modelo CMS es que el paradigma de estrés induce cambios
duraderos en los pardmetros conductuales, neuroquimicos, neuroimunolégicos y
neuroendocrinolégicos que se asemejan a las disfunciones observadas en pacientes
deprimidos (Willner et al, 2005). Lo mas importante es que este procedimiento provoca
una disminucién de la sensibilidad a las recompensas, o estado anhedénico que
generalmente se cuantifica gracias a la utilizacién, generalmente, del test de preferencia
a sacarosa (SPT) (Willner, 1997). La disminucién observada en el consumo de sacarosa
es especifica y no esta asociado con una disminucidn general del consumo de fluido; por
ejemplo, disminucidn de la sed, ya que la ingesta de agua pura no se ve afectada por el

paradigma de CMS (Henningsen et al., 2012). Este déficit en la sensibilidad a la
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recompensa puede ser revertido por el tratamiento AD crénico, pero no agudo (Menard

et al.,, 2017).

Si el paradigma de estrés se mantiene, el estado anhedonico puede mantenerse durante
meses, y las ratas son incapaces de habituarse debido a la naturaleza impredecible del
régimen de estrés. Alternativamente, si la exposicion al estrés se combina con el
tratamiento AD crénico, las ratas pueden recuperarse del estado anheddnico; sin
embargo, una subfraccidon, tipicamente alrededor del 50%, de las ratas de tipo
anheddnico seran resistentes al tratamiento, que es muy similar a la resistencia al
tratamiento en humanos. La refraccidn del tratamiento es otra caracteristica Unica de la

version del modelo CMS (Wiborg, 2013).

Desamparo aprendido

El desamparo y los sentimientos de impotencia son sintomas del TDM y estan entre los
temas mds estudiados en la investigacidn clinica y preclinica de la depresién. Se define
como un déficit para escapar a un estimulo aversivo inducido por la exposicidén previa a
un estrés incontrolable (Ménard et al., 2017; Pryce et al., 2011). Las ratas desamparadas
se caracterizan por una amplia gama de cambios conductuales, fisioldgicos y
hormonales que sélo se revierten mediante tratamientos ADs crénicos (Ménard et al.,

2017).

El disefio experimental clasico consta de tres grupos, con dos grupos control. El primer
grupo control de animales es expuesto a descargas eléctricas que pueden ser
controladas, por ejemplo, por desplazamiento (escape) o presién de palanca. Los
animales del segundo grupo estan acoplados a los animales del primer grupo, lo que
implica que cada animal estd conectado a un animal del primer grupo que recibe
choques de la misma cantidad, duracién y patrdn. Estos animales experimentan un
estrés incontrolable, ya que no tienen ningun control sobre la situacién, porque reciben
descargas eléctricas de una manera impredecible, incontrolable e inevitable. Un tercer
grupo de animales (segundo control) no esta expuesto al estrés. Asi, los animales
expuestos a choques incontrolables pueden compararse con animales expuestos a
choques controlables (de exactamente la misma calidad fisica) y con controles no

estresados (Czéh et al., 2016; Drugan et al., 1997; Vollmayr & Gass, 2013).
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Separacion materna y modelos de estrés temprano

La separacion se puede realizar de varias maneras que inducen diversos grados de estrés
para las madres y sus crias. La madre puede ser retirada de la jaula de origen, dejando a
las crias sin cuidado, pero en un entorno familiar y la presencia de sus hermanos; la
camada también puede ser transferida a un nuevo entorno en el que se ve privada no
solo de la madre sino también de un entorno familiar (por lo que esta expuesta a
estimulos estresantes, en particular a nuevos olores). El ultimo procedimiento se
denomind "privacion temprana", en contraste con el "estrés materno" menos

estresante (Vetulani, 2013).

Los modelos de animales de separacién materna sugieren que la descendencia de las
crias separadas es mas sumisa y generalmente adoptan una estrategia de afrontamiento

mas pasiva en respuesta al estrés a lo largo de la vida (Menard et al., 2017).

Muchos estudios realizados en ratas han demostrado que una separacién Unica o
repetida de las crias de la madre conduce a efectos agudos a largo plazo sobre la

fisiologia y el comportamiento (Czéh et al., 2016).

Aislamiento social

Consiste en alojar animales individualmente durante el periodo de desarrollo, desde el
destete hasta la adultez. Este paradigma priva a los animales del juego social juvenil y
adolescente y las interacciones durante los dias 24 al 52 posnatales, un periodo que es

critico para el desarrollo del comportamiento social (Toth & Neumann, 2013).

El aislamiento social créonico induce comportamientos depresivo-like, especialmente la
anhedonia, y una mayor respuesta neuroendocrina a un intruso residente (Grippo et al.,
2005). Los sintomas de ansiedad y anhedonia del aislamiento social en adultos pueden

ser revertidos por tratamientos crénicos (ADs), pero no agudos (Menard et al., 2017).

5.2.2. Modelos de estrés agudo

Test de natacion forzada (FST)

El FST es hasta la fecha la prueba de comportamiento mas utilizado para evaluar el

comportamiento similar a la depresién y la eficacia antidepresiva en animales. El
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paradigma se basa en la evaluacién de la inmovilidad, como una medida de
"desesperacion conductual”, que los animales adoptan algin tiempo después de haber
sido colocados en una piscina cilindrica llena de agua de la que no pueden escapar. Se
ha demostrado que el tiempo pasado inmoévil se reduce significativamente en presencia
de intervenciones farmacoldgicas y conductuales para la depresion (Dunn et al., 2005;

Krishnan & Nestler, 2011; Pollak et al., 2010).

Test de suspension de la cola (TST)

Enla TST, como en el FST, lainmovilidad, que refleja la desesperacidn conductual, se usa
como la variable de comportamiento medida. El TST comprende una configuracion
técnicamente muy simple en la que los ratones se suspenden de una barra horizontal
pegando con cinta adhesiva la punta de su cola a la barra y se evalua el tiempo pasado
en posiciones inmdviles (Dunn et al., 2005; Krishnan & Nestler, 2011; Pollak et al., 2010).
Si se administran tratamientos ADs antes de la prueba, los sujetos persisten activamente
en comportamientos dirigidos al escape durante periodos de tiempo mas largos que
después del tratamiento control. La prueba suele ser bastante corta, de 6 minutos, y la
cantidad de el tiempo que pasan inmdviles se registra manualmente o mediante un
dispositivo automatico. Los tratamientos ADs agudos disminuyen estos puntajes de

inmovilidad (Cryan et al., 2005).

5.3. Modelos de manipulacién quirurgica

Bulbectomia Olfatoria

La bulbectomia olfatoria es un modelo quirirgico de depresidon que da como resultado
cambios en los sistemas endocrino, inmune y en neurotransmisores, asi como
alteraciones del comportamiento que se asemejan a los sintomas observados en
pacientes con depresion mayor (Kelly et al., 1997; Morales-Medina et al., 2017; Song
and Leonard, 2005). La bulbectomia olfatoria es extremadamente importante en los
animales, ya que su sistema olfativo forma parte de la regién limbica en la cual la
amigdala y el hipocampo contribuyen a los componentes emocionales y de memoria del

comportamiento (Czhé et al., 2016). La disfuncion de estos circuitos debido a la
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bulbectomia olfatoria afecta a comportamientos tales como la locomocién, la busqueda

de alimento y la huida (Morales-Medina et al., 2017).

Los siguientes cambios de comportamiento se han observado después de bulbectomia
olfatoria bilateral: hiperactividad, cambios en el comportamiento social, actividad
nocturna mejorada, déficit de aprendizaje y memoria, y cambios en el comportamiento
de aversién al gusto; sin embargo, no se ha reportado ninguna indicacién de
comportamiento anheddnico (Czhé et al., 2016; Kelly et al., 1997; Song and Leonard,

2005).

Los tratamientos ADs crénicos pueden revertir tanto los cambios de comportamiento
como los estructurales (Yuan & Slotnick, 2014). Sin embargo, se han caracterizado
modelos menos invasivos y mas validos desde el punto de vista etolégico (Menard et al.,

2017), como, por ejemplo, los modelos basados en la induccién de estrés.

5.4. Modelos farmacologicos

Modelos basados en la induccidon de inflamacidon

Se ha demostrado que la administracion de ciertas citoquinas provoca un fenotipo
depresivo-like en roedores y primates (Dunn et al., 2005; Felger et al., 2007); ademas,
varios modelos de estrés crénico producen cambios significativos en la funcién inmune
gue conlleva el aumento de citoquinas proinflamatorias y finalmente el desarrollo de la
depresion (Miller et al., 2009; Slavich & Irwin, 2014). Los factores inflamatorios mas
utilizados en modelos animales de depresidn son los siguientes: el cortisol, producto
final de la regulacion de la inflamacién, llevada a cabo por eje HPA, con un potente
efecto Al pero que en elevadas cantidades actia como un potente proinflamatorio
(resistencia a los GCs, o insensibilidad a los GCs) (Kim et al., 2016; McEwen, 2007; Miller
etal., 2009); el LPS de la pared celular de las bacterias Gram negativas, potente activador
del sistema inmune innato, y por tanto de la inflamaciéon (Barton et al., 2008); la
induccion de tumores vy finalmente, la propia administracion de citoquinas

proinflamatorias (TNF-a, IL-6, IL-1, interferdon y(INF-y)).

La siguiente tabla resume todos los tipos de modelos animales vistos y que son los mas

utilizados hoy en dia (Tabla 2).
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Tabla 2. Tipos de modelos animales de depresion mas utilizados en la actualidad.

Modelos
animales
de
depresion

Modelos de estrés
o
comportamentales

Modelos de
estrés crénico

Modelo de estrés social

Se utiliza el conflicto social entre miembros de la misma especie para
generar estrés psicoldgico emocional. Esta exposicidn repetida al estrés
de la derrota social induce un fenotipo depresivo-like que se caracteriza

poranhedonia y conductas de evitacion, que puede serrevertida por
tratamiento crénico con ADs

cMS

Exposicidn secuencial de los animales a una serie de factores de estrés
leves de una manera impredecible durante un periodo de varias
semanas o incluso meses. Puede serrevertido por el tratamiento AD
crénico, pero no agudo

Desamparo aprendido

Se define como un déficit para escapara un estimulo aversivo inducido
porla exposicidn previa a un estrés incontrolable. Las ratas
desamparadas se caracterizan poruna amplia gama de cambios
conductuales, fisioldgicos y hormonales que sdlo se revierten mediante
tratamientos ADs cronicos

Separacion materna

Los modelos animales de separacion materna sugieren que los animales
separados son mds sumisos y generalmente adoptan una estrategia de
afrontamiento mas pasiva en respuesta al estrés a lo largo de la vida .

Aislamiento social

Consiste en alojarroedores individualmente durante el periodo de
desarrollo, desde el destete hasta la adultez. Los sintomas de ansiedad y
anhedonia pueden serrevertidos por tratamientos cronicos (ADs).

Modelos de
estrés agudo

Se basa en la evaluacién de la inmovilidad, como una medida de
"desesperacion conductual", que los roedores adoptan algin tiempo

FST
después de habersido colocados en un recipiente lleno de agua del que
no pueden escapar.
Los ratones se suspenden de una barra horizontal pegando con cinta
TST adhesiva la punta de su cola a la barra yse evalta el tiempo pasado en

posiciones inmdviles

Modelos de
manipulacion
quirurgica y
farmacoldgica

Modelos
quirurgicos

Bulbectomia olfatoria

Es un modelo quirirgico de depresidn que da como resultado cambios en
los sistemas endocrino, inmune y en neurotrasmisores asi como
alteraciones del comportamiento que se asemejan a los sintomas
observados en pacientes con depresidn mayor, debido a la extirpacion de

los bulbos olfatorios. Solo reversible por ADs.

Modelos
farmacolégicos

LPS

El LPS de la pared celularde las bacterias Gram negativas, potente
activador del sistema inmune innato, y portanto de la inflamacién.

Tumores

Debido a la inoculacidn de células derivada de tumores se
desencadenara la respuesta del sistema inmune.

Cortisol

Producto final de la regulacion de la inflamacidn, llevada a cabo por eje
HPA, con un potente efecto Al pero que en elevadas cantidades actua
como un potente pro-inflamatorio (resistencia a los GCs, o insensibilidad

a los GCs).

Citoquinas pro-inflamatorias

Administracion de TNF-a, IL-6, IL-1 6 INF-y. Todas ellas desencadenan una
respuesta inflamatoria.

CMS: estrés leve crénico; FST: test de la natacidn corzada; TST: test de la suspension de cola; LPS: lipopolisacarido
AD: antidepresivo; GC: glucocorticoide; TNF: factor de necrosis tumoral; IL: interleucina; INF: interferdn

6. Limitaciones de los modelos animales

A lo largo de los afnos, tal y como hemos visto en el apartado anterior, se han disefiado

varias manipulaciones experimentales para inducir estados depresivos crénicos en

roedores, por ejemplo, la separaciéon materna, la impotencia aprendida, la derrota

social, CMS o la administracién crénica de corticosterona (Czhé et al., 2016; McGonigle,

2014).
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Uno de los problemas fundamentales con el modelado de los trastornos del
comportamiento han sido los intentos de simular cambios en el comportamiento sin
conocer realmente la causa o causas de tales anormalidades. Ademas, seria imposible
intentar simular todos los cambios de comportamiento en un animal (Cryan & Holmes,

2005; McArthur & Borsini, 2006).

Ademas, desafortunadamente, casi todos los modelos animales de TDM se han
desarrollado en ratas o ratones (O'Leary & Cryan, 2013). Por lo tanto, antes de nada,
debe verificarse si la especie modelo expresa de manera adecuada los sintomas
observados en humanos (Tabla 3). Esto requiere una extensa investigacién previa sobre

la biologia y la etologia de estas especies (Cryan & Holmes, 2005).

Primero, es importante considerar que los ratones knock-out, deficientes en un gen en
particular, probablemente no sean apropiados para modelar TDM o patologias
psiquidtricas en general, ya que estas enfermedades no estan relacionadas con la
ausencia de un gen en particular. Los modelos apropiados deberian centrarse en las
cepas de ratones caracterizadas por una alta vulnerabilidad al desarrollo de

comportamientos depresivos (Belzung, 2014; Willner & Mitchell, 2002).

Otra preocupacion se relaciona con el hecho de que los efectos del farmaco se han
evaluado con frecuencia en roedores que no han sido sometidos a manipulaciones
experimentales destinadas a inducir una depresion. Por tanto, si se detectan efectos en
roedores "normales" probados en estas condiciones, esto argumenta en contra de la

validez predictiva de estas situaciones (Belzung, 2014).

En conclusion, seria necesario realizar una extensa investigacidon sobre los modelos
animales de depresion y la sintomatologia que estos modelan, con el fin de evaluar la

eficacia de los distintos posibles farmacos.
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Tabla 3. Modelado de sintomas de depresion mayor en ratones.

Sintomas éCOmo se podrian modelar los sintomas en ratones?

Disminucion notable del interés o  Autoestimulacién intracraneal reducida, relaciéon
placer en las actividades cotidianas progresiva que responde a una recompensa positiva
(anhedonia) (por ejemplo, sacarosa) y retraimiento social

Grandes cambios en el apetito o Pérdida anormal del peso corporal después de la
aumento de peso exposicidn a estresores crénicos

Arquitectura anormal del suefio (medida con

Insomnio o suefio excesivo ,
electroencefalografia)

Agitacion psicomotora o lentitud  Dificultad en el manejo y alteraciones en diversas
de movimiento medidas de actividad locomotora y funcion motora

Reduccién de la actividad en la jaula, del ejercicio ,de

Fatiga o pérdida de energia
gaop & la construccién de nidos...

Indecision o disminuciéon de la
capacidad de pensaro
concentrarse

Déficits en la memoria funcional y espacial y atencién
sostenida deteriorada

Dificultad para realizar incluso
tareas menores, lo que llevaauna Mal estado del pelaje durante el CMS
mala higiene personal

Pensamientos recurrentes de

- No se puede modelar
muerte o suicidio

Sentimientos de inutilidad o culpa

. . . No se puede modelar
excesiva o inapropiada

Endofenotipos adicionales

EPMT
OFT
Comportamientos relacionados DLB
con laansiedad hipofagia inducida por la novedad

Exploracion de objetos novedosos
Tablero de agujeros modificado
Interaccién social
Sociabilidad
FST

Desesperacién conductual TST
Indefensidn aprendida

Cambios en el conducta social

Alteraciones en la secrecion de corticosterona
Alteracion neuroendocrina Supresiéon de DEX

Estimulo combinado de DEX/CRH

Analisis del volumen hipocampal por resonancia

Cambios en neuroanatomia ) .
(normalmente aparece reducido en depresion)

CMS: estrés leve crénico; EPMT: test del laberinto elevado; DLB: caja oscura/clara; FST: test de la
natacién forzada; TST: test de la suspension de cola; DEX: dexametasona; CRH: hormona liberadora de
corticotropina

Fuentes: Cyran & Holmes, 2005; Czhé et al., 2016; Dedic et al., 2011
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Centrandonos, por tanto, en los métodos de evaluacién de la sintomatologia observada
en la depresidn en humanos, en la experimentacion con animales los cambios inducidos
se pueden evaluar a nivel fisiolégico o a nivel de comportamiento mediante bioensayos
que miden el comportamiento de resignacion, la anhedonia, la falta de motivacién y la
irritabilidad (Tabla 4) (Belzung, 2014).

Tabla 4. Diferentes dimensiones que permiten evaluar el comportamiento similar a la depresion
en roedores.

Fenotipo relacionado

. Test Referencia
con ladepresion
. » FST Porsolt et al., 1978
Resignacion
TST Steru et al., 1985
Comportamiento de aseo en prueba de Santarelli et al., 2003
Falta de motivacién salpicadura Nollet et al., 2013
Construccién de nidos en la prueba de nidos Nollet et al., 2013
SPT Willner et al., 1987
Anhedonia
Disminucion de la autoestimulacion intracraneal Moreau et al., 1992
Irritabilidad Test residente-intruso Mineur et al., 2003

FST: Test de la natacidn forzada; TST: test de la suspension de cola; SPT: test de preferencia a sacarosa
Fuente: Belzung, 2014

6.1. Ventajas y desventajas de los modelos animales de depresion

La distincidn entre un modelo y un resultado no siempre es clara y, por ello, a veces a
un resultado se lo denomina modelo. Un modelo comprende tanto una variable
independiente, conocida como manipulacién inductora, como una variable dependiente
que es lectura conductual / neuroquimica, es decir, por ejemplo en el modelo CMS la
variable independiente o manipulacién inductora seria la generacidon del estrés
mediante la exposicidén secuencial de una serie de factores de estrés leve, mientras que
la variable dependiente serian la bateria de pruebas utilizadas para valorar el modelo de

depresion (por ejemplo, el SPT, FST o TST) (Slattery & Cryan, 2014).

Por otro lado, un resultado simplemente comprende la ultima variable, un claro ejemplo
seria el SPT, donde no hay una variable independiente como tal y la variable
dependiente seria el porcentaje de sacarosa consumida (Slattery & Cryan, 2014). Se
debe tener en cuenta que, tal y como se ha comentado con anterioridad, a dia de hoy

no tenemos ningun modelo animal de depresion que simule toda la sintomatologia vista
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en clinica, y que cada uno de estos modelos tienen una serie de ventajas/desventajas

que los hacen mds o menos Utiles segln lo que se quiera analizar (Tabla 5).

Tabla 5. Ventajas/desventajas de los distintos modelos animales de depresion.

VENTAJAS

DESVENTAJAS

FST

TST

Indefension
aprendida

cMms

Separacién
materna

Estrés Social

Bulbectomia
olfatoria

Facil de usar

Alto rendimiento

Confiabilidad entre laboratorios
Eficaz en casos de administracién
aguda de AD

Facil de usar

Alto rendimiento

Confiabilidad entre laboratorios
Eficaz en casos de administracion
agudade AD

Responde a un amplio espectro de AD
Causa sintomas parecidos a los de la

depresion

Solo puede revertirse con un
tratamiento AD crénico

Simula los déficits en la recompensa
Da como resultado una amplia gama
de déficits conductuales, moleculares

y fisioldgicos en la edad adulta

Responden al tratamiento crénico con

AD
Imitan numerosos endofenotipos

Requiere de administracién crénica de

AD
Cambios neuroquimicos y
estructurales traslacionales

Facilmente influenciada por intervenciones que alteran
la actividad locomotora, lo que puede dar lugar a
resultados falsos positivos o negativos

Diferencias entre diferentes especies y cepas
Problemas para reflejar la situacidn clinica

Facilmente influenciada por intervenciones que alteran
la actividad locomotora, lo que puede dar lugar a
resultados falsos positivos o negativos

Diferencias entre diferentes especies y cepas
Problemas para reflejar la situacién clinica

Puede diferir de los resultados de FST

Solo un cierto porcentaje de animales desarrolla un
comportamiento de indefensién

Los déficits de comportamiento solo persisten durante 2-
3 dias

Se requiere al menos de 3 a 5 dias de administracién de
ADs para revertir los sintomas

Debido a su complejidad y al mayor nimero de variables,
dichos protocolos son dificiles de estandarizar
Diferencias significativas entre cepas

Los procedimientos de CMS difieren en sus detalles de
un laboratorio a otro, en gran medida en relacion con la
convenienciay la logistica

No produce cambios sélidos y duraderos en los fenotipos
relacionados con las emociones

Bajo rendimiento
Diferencias entre especies

Procedimiento muy invasivo
En desuso

FST: test de la natacidn forzada; TST: test de la suspensidn de cola; CMS: estrés crénico leve; AD: antidepresivo
Fuente: O'Neil & Moore, 2003; Slattery & Cryan, 2014; Slattery & Cryan, 2017.
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7. RESUMEN DE LA EVIDENCIA

7.1. Revisiones sistematicas en la experimentacion animal

Antes de disefiar un nuevo experimento con animales, el analisis de los experimentos
realizados previamente es primordial tanto desde el punto de vista cientifico como ético.
A través de dicho andlisis, la cantidad maxima de informacidon disponible puede
derivarse del trabajo previo sobre el tema de investigacion y, como resultado, se puede
evitar la duplicacién innecesaria de experimentos. Ademas, los nuevos conocimientos
que pueden surgir de la agregacién de trabajos anteriores se pueden utilizar para
mejorar el disefio de futuros experimentos con animales. El método mds adecuado para
realizar este tipo de andlisis es una revision sistematica (RS) de la literatura, que puede

ir acompafiada de un meta-anadlisis (MA) (Leenaars et al., 2012).

Las RS de datos de la literatura preclinica son importantes por varias razones. En primer
lugar, aunque las RS no estan libres de sesgos, su propdsito es reducirlo al delinear
metas, objetivos y metodologia transparentes. Este enfoque nos permite identificar
toda la literatura publicada para responder a una pregunta de investigacién en particular
(Vries et al., 2014). A su vez, esto puede poner de relieve las lagunas en nuestro
conocimiento que pueden subsanarse con mas experimentacion preclinica, o puede
ayudarnos a evitar la repeticidn innecesaria, que no es ética y tiene un beneficio
limitado. En segundo lugar, los ensayos clinicos de intervenciones novedosas no deben
realizarse sin una evaluacidn rigurosa de los datos preclinicos. Las RSs pueden decirnos
la eficacia de cualquier intervencion determinada, asi como los limites de eficacia que
pueden ayudar en el disefio de ensayos clinicos. Ademads, podemos evaluar la validez
interna y externa de cada estudio incluido y evaluar el sesgo de publicacion que puede
ayudar a predecir el resultado en el entorno clinico (Vesterinen et al., 2014). La RS utiliza,
por lo tanto, un proceso estructurado para identificar todos los datos relevantes para
una pregunta de investigacion especifica (Sena et al., 2014). Este proceso estructurado

que diferencia las RS y de las revisiones narrativas clasicas (Vries et al., 2014).

El uso de las RS para tomar decisiones basadas en evidencias sobre la asistencia sanitaria
es una practica comun y estandarizada en el entorno clinico (Loveman et al., 2015), pero

aun raramente utilizada en la investigacion experimental animal que puede informar
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aspectos de intervenciones en seres humanos. Aunque la mayoria de los estudios en
animales experimentales apuntan a evaluar la seguridad y / o la eficacia de los
tratamientos que se utilizaran para el cuidado de la salud humana, resumir la evidencia
disponible en una RS es mucho menos comun en el campo de los experimentos con
animales de laboratorio (Leenaars et al., 2012; Hoojimans et al., 2014). Esto es
desafortunado, porque las RS tienen varias ventajas cientificas desde la perspectiva de
la salud humanay las 3R (reemplazo, reduccién y refinamiento) (Sena et al., 2014). Una
de las razones que puede explicar esta situaciéon es que el resumen formal de los
experimentos realizados previamente en una RS no es aun bien conocido por muchos
investigadores biomédicos que disefian experimentos con animales. Ademas, las pautas
disponibles en estudios clinicos en humanos no se pueden copiar directamente a la
situacion dentro de la investigacion experimental con animales. Es mds, buscar y
encontrar toda la literatura disponible sobre estudios en animales no es una tarea facil,
aungue se han hecho intentos para facilitar el proceso de busqueda (Leenaars et al.,

2012).

En general, las RS de los estudios en animales pueden guiar el disefio de nuevos
experimentos, demostrando el alcance de la evidencia actual en el campo y
proporcionando informaciéon sobre qué preguntas deben ser abordadas. Ademas, las RS
de los estudios con animales pueden contribuir a: 1) mejorar la calidad metodolégica de
los experimentos; 2) una investigacion traslacional basada en la evidencia del modelo
animal a el modelo clinico en humanos; 3) implementar los 3Rs (Macleod et al., 2004;

Vries et al., 2014).

Un factor que obstaculiza la evaluacién de la validez interna de los estudios realizados
en animales es la mala calidad metodoldgica de los informes de muchos estudios en
animales, asi como la existencia de sesgos de publicacion, debidos a la no publicacién
de estudios que no encuentran diferencias significativas. Debido a que no se informan
muchos detalles del disefio y la realizacién de experimentos con animales, a menudo no
estd claro si las medidas para preservar la validez interna no se aplican o si se aplican,
pero su aplicacion no se informa (Hoojimans et al., 2014; Mueller et al., 2014; Vries et

al., 2014).
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Por otra parte, las RS de estudios en animales pueden aportar pruebas empiricas
adicionales de que la falta de medidas para reducir el sesgo puede conducir a una
sobrestimacién o subestimacién del verdadero efecto de una intervencion (Vries et al.,

2014).

Otro aspecto crucial del disefio de los experimentos es la elecciéon del modelo animal.
En este contexto, el término "modelo animal” no sélo se refiere a la especie o cepa de
animal de laboratorio, sino también a la forma en que se induce una enfermedad o
defecto. Varios estudios han demostrado que la seleccién de modelos animales para
experimentos no siempre esta basada en la evidencia (Crossley et al., 2008, Vries et al.,

2014).

Las RS apoyan una eleccién basada en evidencia de modelos animales proporcionando
un panorama completo de los modelos utilizados hasta ahora, incluyendo sus
respectivas ventajas e inconvenientes. Por lo tanto, proporcionan pruebas de qué
modelo es probable que sea mds adecuado para un nuevo experimento con animales.
Alternativamente, podrian demostrar que ninguno de los modelos disponibles es
adecuado y que es necesario desarrollar nuevos modelos (Crossley et al., 2008, Vries et

al., 2014).

En la investigacion preclinica, los experimentos con animales explicitamente apuntan a
investigar la seguridad y / o la eficacia de las intervenciones destinadas a ser utilizadas
en seres humanos. Ademas, la contribucidn que los experimentos con animales pueden
hacer para desarrollar nuevos tratamientos para las enfermedades humanas es una
razén importante para su justificacién moral (Mullane & Williams, 2014; Ruggeri et al.,
2014; Webb et al., 2014). Sin embargo, estd cada vez mas claro que no es facil traducir
los resultados encontrados en animales de laboratorio a pacientes en ensayos clinicos.
En muchos casos, el valor predictivo de los experimentos con animales es bajo

(McGonigle & Ruggeri, 2014; Vries et al., 2014).
7.2. Meta-andlisis en experimentacion animal

Si la RS revela datos cuantitativos suficientes y apropiados de los estudios que se estan
resumiendo, entonces se puede realizar un MA. El MA es un método cuantitativo que

combina resultados de diferentes estudios sobre el mismo tema para sacar una
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conclusion general y evaluar la consistencia entre los hallazgos del estudio (Higgins et
al., 2011; Nakagawa & Santos, 2012; Vesterinen et al.,, 2014). En un sentido mas
estadistico, en un MA, se extraen uno o mas resultados en forma de tamafios de efecto
de cada estudio (Gurevitch et al., 2018; Nakagawa & Santos, 2012). Los tamafios del
efecto estan disefiados para convertir los resultados de los diferentes estudios que se
combinan a la misma escala, utilizando un conjunto de métricas que incluye las
diferencias de medias estandarizadas (DME) (Gurevitch et al., 2018; Hedges & Olkin,
2016).

Es esencial que la medida del tamafio del efecto sea facilmente interpretable,
cientificamente significativa y comparable entre los MA, para que los modelos
estadisticos puedan construirse adecuadamente (Gurevitch et al., 2018). Si todos los
estudios miden el resultado en la misma escala, entonces la diferencia no estandarizada
entre las medias del grupo de tratamiento y de control puede ser una medida del
tamafio del efecto razonable. Sin embargo, en las ciencias sociales y del
comportamiento, los estudios a menudo difieren en la eleccién de escalas en las que se
mide el resultado. En tales situaciones, es deseable que la medida del tamafio del efecto
sea invariable en la ubicacién y la escala. Una de esas medidas que se usa ampliamente
y tiene propiedades deseables es la DME. La DME ha ganado cierta aceptacién como
medida del tamaiio del efecto en las ciencias sociales y del comportamiento, asi como

en la medicina (Hedges & Olkin, 2016).

El MA generalmente se ha utilizado con dos objetivos fundamentales. El primero de
estos objetivos es evaluar la evidencia de la efectividad de intervenciones especificas
para un problema particular o asociaciones causales hipotéticas para una afeccién, a
menudo en un numero relativamente pequeno de estudios. El segundo objetivo
fundamental, bastante diferente, es alcanzar amplias generalizaciones en un mayor
numero de resultados del estudio (decenas a cientos) para proporcionar una imagen
mas completa que la que se puede obtener de un estudio primario individual (Gurevitch

et al.,, 2018).

Para ello, existen dos modelos utilizados en el MA, el modelo de efecto fijo (EF) y el
modelo de efectos aleatorios (EA). Los dos hacen diferentes supuestos sobre la

naturaleza de los estudios, y estos supuestos conducen a diferentes definiciones del
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efecto combinado y diferentes mecanismos para asignar ponderaciones (Borenstein et

al., 2007).

Modelo de efecto fijo: El modelo de EF supone que hay un tamaiio del efecto
real que comparten todos los estudios incluidos. De ello se deduce que el efecto
combinado es nuestra estimacidon de este tamafio de efecto comun. El decir,
segun el modelo de EF, todos los estudios estiman el mismo tamafio del efecto,
por lo que podemos asignar ponderaciones a todos los estudios en funcién de la
cantidad de informacidn capturada por ese estudio. A un estudio grande se le
daria la mayor parte del peso, y un estudio pequefio podria ignorarse en gran
medida. Segun el modelo de EF, la Unica fuente de error en nuestra estimacion
del efecto combinado es el error aleatorio dentro de los estudios. Por lo tanto,
con un tamafio de muestra suficientemente grande, el error tenderd a cero. Esto
es cierto tanto si el gran tamano de la muestra se limita a un estudio como si se
distribuye entre muchos estudios (Barilli et al., 2018; Borenstein et al., 2007).
Modelo de efectos aleatorios: Por el contrario, en el modelo de EA permitimos
que el efecto real pueda variar de un estudio a otro. Por ejemplo, el tamano del
efecto podria ser un poco mayor si los sujetos son mayores o mas saludables; o
si el estudio utilizé una variante ligeramente mas intensiva o mas larga de la
intervencion; o si el efecto se midié de manera mas confiable. Se supone que los
estudios incluidos en el MA son una muestra aleatoria de la distribucion
relevante de efectos, y el efecto combinado estima el efecto medio en esta
distribucién (Barilli et al., 2018; Borenstein et al., 2007; Higgins et al., 2009).

Es decir, con el modelo de EA estamos tratando de estimar la media de una
distribucién de efectos reales. Los estudios grandes pueden producir
estimaciones mas precisas que los estudios pequefos, pero cada estudio estima
un tamafio del efecto diferente, y cada uno de estos tamanos del efecto sirve
como una muestra de la poblacién cuya media queremos estimar. Por lo tanto,
en comparacién con el modelo de EF, las ponderaciones asignadas a EA estan
mas equilibradas. Es menos probable que los estudios grandes dominen el
analisis y es menos probable que los estudios pequefios se trivialicen (Borenstein

et al., 2007).
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El efecto mds importante de la introduccion de la metodologia de sintesis de
investigacion formal ha sido un cambio profundo en la forma en que los cientificos
piensan acerca de los resultados de la investigacién cientifica. Un estudio primario
individual ahora puede verse como una contribucién a la acumulacién de evidencia en
lugar de revelar la respuesta concluyente a un problema cientifico (Button et al., 2013;

Gurevitch et al., 2018).

Ciertamente, hay casos en que un solo estudio revelador ha iluminado y resuelto
completamente un problema importante; sin embargo, en muchos casos las sintesis
pueden proporcionar una imagen mds general y completa de la evidencia que cualquier
estudio individual. Con demasiada frecuencia, los resultados de los estudios iniciales no
son confirmados por estudios posteriores o por sintesis de un cuerpo de investigacién

(Gurevitch et al., 2018).

Las principales contribuciones adicionales de la introduccion del MA han aumentado la
atencion a los estandares de informes en los estudios primarios, incluido el informe
completo y transparente de los datos y el reconocimiento de que los estudios que no
informan ningun efecto significativo son tan potencialmente interesantes y valiosos
como los que aportan resultados significativos (Button et al., 2013; Gurevitch et al.,

2018).
7.3. Problemas asociados a la traslacionalidad

A la hora de evaluar la posible traslacionalidad de los estudios con animales a la clinica,
nos encontramos a menudo con que los estudios en animales son generalmente
pequefios (con un tamano de muestra de alrededor de 10 por grupo) y, a menudo, se
realizan estudios ligeramente diferentes de una intervencién individual en muchos
laboratorios; en contraste, los ensayos clinicos son generalmente mas grandes, con
estudios Unicos realizados en multiples centros (Vesterinen et al., 2014). En relacién con
lo explicado, existe un debate en curso sobre el equilibrio apropiado que se debe lograr
entre el uso de la menor cantidad de animales posible en los experimentos y la
necesidad de obtener hallazgos sélidos y confiables que puedan informar de su

traslacionalidad a procedimientos clinicos.
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Ademas, a pesar de que tanto en investigacidén clinica como en basica se hace gran
hincapié en minimizar la varianza, en los estudios con animales se consigue de manera
mucho mas eficaz, por ejemplo, mediante el uso de cepas puras, entornos libres de
patégenos y condiciones especificas de manipulacion. Este no es un enfoque para el
disefio de ensayos clinicos (y de hecho podria considerarse que limita la generalizacién
de sus hallazgos). Las diferencias entre los estudios en animales individuales (utilizando
diferentes cepas, diferentes condiciones) son, por tanto, proporcionalmente mayores.
Esto tiene importantes implicaciones para la realizacion, el analisis y la interpretacion

del MA de datos de estudios preclinicos (Vesterinen et al., 2014).

Por otro lado, Button et al., 2013 ya indico previamente que el poder estadistico
promedio de los estudios en el campo de la neurociencia es, en general, muy bajo. Si la
potencia media baja que observamos en estos estudios es tipica de la literatura de
neurociencia en su conjunto, esto tiene profundas implicaciones para el campo. Una
implicacion importante es que la probabilidad de que cualquier hallazgo nominalmente
significativo refleje realmente un efecto real es pequefia. Es decir, la probabilidad de
gue un hallazgo de investigacidn refleje un efecto verdadero disminuye a medida que

disminuye el poder estadistico (Button et al., 2013).

Todo ello, junto con otros problemas asociados a la traslacionalidad de experimentacién
basica a clinica, hace que nos replanteemos, sobre todo en el ambito de la neurociencia,
la capacidad que tenemos para trasladar los datos obtenidos de experimentacién con

animales a humanos.

36|Pagina



OBJETIVOS



OBJETIVOS

Asumiendo una relacion causal entre la inflamacion y la depresién, el objetivo de este
trabajo es evaluar la posible traslacionalidad de los hallazgos de modelos animales de
enfermedades afectivas a humanos. Para ello, en relacién a la eficacia de tratamientos
Als en depresion, queremos valorar la eficacia de los Als en modelos animales de
depresion mediante RS y MA.

Especificamente, queremos:

e Analizar si las evidencias encontradas en los estudios en modelos animales de
depresiéon son suficientemente importantes, y de calidad, para poder
recomendar la utilizacién de Al en clinica.

e Realizar unarevision de revisiones de ensayos clinicos en depresidn, en los cuales
se administré Al y valorar si los datos obtenidos soportan el tratamiento de la
depresion mediante Als. Ademas, realizaremos una revisiéon rdpida de los

ensayos clinicos individuales incluidos en esas revisiones.
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1. METODOLOGIA UTILIZADA EN LA EXPERIMENTACION BASICA

1.1. Estrategia de busqueda

Utilizamos una estrategia de busqueda realizada por un especialista en busqueda y
recuperacién de informacion, que incluia sinénimos y términos de texto libre para la
depresion y la inflamacién. Realizamos busquedas en EMBASE (desde su inicio) y
Medline (desde su inicio). La busqueda estd actualizada hasta el 10 de febrero de 2019.

Los algoritmos de busqueda se incluyen en la informacion de apoyo (ANEXO ).

Los estudios aceptados se separaron en dos grupos para el posterior analisis, aquellos
que hacen referencia a modelos animales basados en la induccién de estrés (CMS,
separacion materna, indefensién aprendida...), y los que hacen referencia a modelos

animales basados en la administracion de agentes inflamatorios (LPS, CR...).

Los estudios localizados fueron evaluados por dos investigadores para determinar su

inclusion o no. En su caso, las posibles discrepancias fueron resueltas por consenso.
1.2. Elegibilidad de los estudios (criterios de inclusion / exclusidn)
Los criterios de inclusiéon fueron:

e Modelos animales de depresion, ya fuera aguda o crdnica.

e Estudios comparativos que incluyen un grupo de animales control.

e Estudios donde se administraron Als después de la inducciéon de la depresion y
no antes.

e Estudios que evalian cambios de comportamiento tras la administracion de Als

en animales con depresioén.
Los criterios de exclusion fueron:

e Estudios en cultivos celulares.
e Modelos animales genéticamente modificados.

e Estudios en los que se administraron Als en conjunto con otros farmacos.
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1.3. Intervenciones y resultados a valorar

La Tabla 6 recoge las intervenciones y los resultados primarios y secundarios a valorar

en cada uno de los modelos animales de depresién utilizados.
1.3.1. Modelos y resultados primarios

e FST: tiempo de inmovilidad (segundos) en animales con comportamiento
depresivo en piscinas cilindricas sin posibilidad de escape (Can et al., 2012A;
Commons et al., 2017).

e Prueba de preferencia de sacarosa (SPT): consumo de sustancias ricas en
sacarosa (porcentaje de sacarosa consumida) en animales con comportamiento

depresivo (Brenes et al., 2006).
1.3.2. Modelos y resultados secundarios

e TST: tiempo de inmovilidad (segundos) de los animales con comportamiento
depresivo suspendidos sobre el suelo por la cola (Can et al., 2012B).

e Prueba de laberinto de Morris (agua) (MMT): latencia de escape (segundos) de
animales con comportamiento depresivo en piscinas cilindricas que contienen
una plataforma invisible o visible (Weinstock, 2017; Weitzner et al., 2015).

e Test de laberinto elevado (EPM): tiempo de permanencia (segundos) en el brazo
abierto de un aparato formado por dos brazos abiertos y dos cerrados, en
animales con comportamiento depresivo (Hogg, 1996; Rodgers & Dalvi, 1997).

e Caja oscura / clara (DLB): niUmero de transiciones entre dos compartimentos de
un aparato, uno iluminado y abierto y el otro cubierto y oscuro, de animales con
comportamiento depresivo (Bourin & Hascoét, 2003).

e Prueba de campo abierto (OFT): distancia recorrida (metros) en animales con
comportamiento depresivo (Prut & Belzung, 2003).

e Actividad locomotora (LA): niumero de entrecruzamientos de animales con
comportamiento depresivo en una jaula con sensores que monitorizan los

movimientos de los animales (Czhé et al., 2016).
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Tabla 6. Resumen de las intervenciones y resultados a valorar, tanto primarios como secundarios,

en los modelos animales de depresion.

. e
Modelos y resultados FST Porcentaje de sacarosa consumida(%)
primarios SPT Tiempo se inmovilidad (segundos)
Modelos animales MIMT T|e.mpo de permanencia en el brazo
d L. abierto (segundos)
e depresion
inducida por EPM Numero de transiciones entre los
estrés Modelos y resultados compartimentos
secundarios
DLB Distancia recorrida (m)
OFT Latencia de escape (segundos)
LA Numero de entrecruzamientos
Modelos animales FST Porcentaje de sacarosa consumida(%)
., Modelos y resultados
de depresion L
primarios
basados enla SPT Tiempo de inmovilidad (segundos)
administracién de
agentes Modelos y resultados . . .
inflamatorios secundarios TST Tiempo de inmovilidad (segundos)

FST: test de la natacidn forzada; SPT: prueba de preferencia a sacarosa; MMT: prueba de laberinto de
Morris; EPM: test de laberinto elevado; DLB: caja oscura/clara; OFT: prueba de campo abierto; LA: actividad
locomotora; TST: test de suspension de cola

1.4. Calidad metodolodgica de los estudios y de los resultados combinados

Para la evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios, utilizamos como base la
herramienta “SYRCLE's tool for assessing risk of bias” o “SYRCLE’s RoB tool” desarrollada
por el grupo SYRCLE (Systematic Review Center for Laboratory animal Experimentation)
(Hooijmans et al., 2014). Dicha herramienta fue modificada con el fin de adaptarla mejor
a los posibles sesgos vistos en el ambito de los modelos animales de depresién (Tabla
7). SYRCLE incluye 10 items que definen diferentes criterios a analizar para evaluar la
validez interna de los estudios incluidos. En el caso de modelos animales de depresion,
observamos que parte de esos criterios no se cefian adecuadamente a nuestro caso

particular, y fueron modificados, queddandonos finalmente con 5 items.

La calidad de los resultados de la revisidn se hizo aplicando los criterios GRADE para

estudios experimentales (http://gradepro.org) a todos los resultados seleccionados. Los
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cinco criterios GRADE utilizados para valorar la confianza de los efectos registrados en

ensayos aleatorizados son (Schiinemann et al., 2013):

e limitaciones en el disefio y/o ejecucién de los estudios (riesgo de sesgo a nivel
del conjunto de estudios incluidos en la revision)

e inconsistencia entre las estimaciones (heterogeneidad no explicada en el efecto
combinado)

e evidencia indirecta de los resultados respecto de los objetivos de la revisidn

e imprecision de los resultados (niumero pequefio de participantes o amplios
intervalos de confianza y de prediccién de nuevos resultados, compatibles tanto
con efectos favorables como desfavorables)

e sesgo de reporte o de publicacién (valorado a partir de un nimero apropiado de

estudios, generalmente 10 o mas estudios)

La valoracién del riesgo de sesgos y de la calidad de los resultados se realizé por un
revisor mientras que otro revisor supervisé la validez y fiabilidad de los resultados
extraidos. En su caso, las posibles discrepancias entre los revisores fueron resueltas por

consenso.
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Tabla 7. Tipos de sesgos establecidos para evaluar la calidad metodologica de cada uno de los

estudios seleccionados para valorar la eficacia de los Als en modelos animales de depresién.

item Tipo de sesgo Descripcion del dominio Ejemplo
Describe la asignacién de animales en los
diferentes grupos antes del inicio del éSe asignaron los animales
L, experimento, es decir, indica si los adecuadamente a los
1 Sesgo de seleccion . . ) .
animales fueron preajustados y el numero diferentes grupos antes del
de participantes en cada grupo no cambia inicio de los experimentos?
en funcidn de los resultados obtenidos.
éSe extrajeron los
. L, resultados de los
Describe la extraccion de los datos por .
. ) . experimentos de forma
2 Sesgo de rendimiento parte del observador, ciego o no, utilizando .
i o manual o automatica?
métodos automaticos o manuales. )
¢Estaba cegado el
observador?
. L ¢Se manejaron los controles
., Describe el manejo, similar o no, de todos .
3 Sesgo de deteccién ] ) de manera similar al grupo
los animales a lo largo del experimento. .
de tratamiento?
Describe las pérdidas en el nUmero de . ) L
] . .o éLas posibles pérdidas de
animales asociadas ya sea a pérdidas ] .
) ] . . animales se debieron a
4 Sesgo de desgaste debidas a causas independientes al estudio
. L, alguna de las causas
o asociadas a problemas de medicacién o . .
. L, indicadas en el estudio?
manipulacién.
Describe cualquier preocupacion éSe representaron los
5 Otros importante sobre el sesgo que no esté resultados del estudio en
cubierto por otros dominios. graficos o tablas?

1.5. Extraccion y analisis de datos

En el caso de la extraccién de datos para modelos animales, para cada estudio incluido

en la revision, se obtuvieron los tamafios del efecto como diferencias de medias (DM) y

/ 0 DMS y su desviacion estandar (DS) (Cohen, 1988) a partir de los datos de las medias

en cada uno de los test analizados y su DS o error estandar (que posteriormente fue

transformado a DS). La interpretacion de la relevancia del efecto en la DMS siguié los

criterios habituales de efecto pequeiio (DMS=0,2), efecto moderado (DMS=0,5), o

efecto grande (DMS=0,8) (Cohen, 1988).

Se extrajeron los tamafios del efecto ya fuese de tablas directamente, o bien, de los

resultados de lectura publicados en graficos utilizando la herramienta GetData Graph

Digitizer (http://getdata-graph-digitizer.com/).
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Con el fin de valorar la precision de dicha herramienta, se realizaron comparaciones de
dos programas de extraccidon de datos, por un lado GetData Graph Digitizer y por el otro
web.plot digitizer (https://automeris.io/WebPlotDigitizer/). Los resultados de su
comparacion confirmaron que ambos programas presentaban una alta concordancia

(ANEXO I11).

La extraccion de datos se realizd por un revisor mientras que otro revisor superviso la
validez y fiabilidad de los resultados extraidos. En su caso, las posibles discrepancias

entre los revisores fueron resueltas por consenso.
1.6. Sintesis y descripcion de los resultados

1.6.1. Obtencidon del tamano del efecto

Utilizando los datos de la DM estimada y la DS para cada uno de los estudios
seleccionados, el grafico de intervalos de confianza (IC) o forest plot estima la DME
combinada y su IC. El peso de cada estudio, en el modelo de EAs, se calcula a partir de
dos fuentes de variacidn: la variabilidad intra-estudio y la variabilidad entre-estudios.
Asi mismo, se puede predecir el intervalo de confianza de un posible nuevo estudio, lo
que da informacion relevante sobre la precision actual del tamafio del efecto (Higgins et

al., 2011).
1.6.2. Combinacion de efectos

Usamos el modelo de EAs para combinar tamafios de efectos individuales. Este modelo
no asume un tamano de efecto poblacional fijo, sino una distribucién de tamanos de
efecto a partir de la cual estimar el efecto combinado (Barili et al., 2018; Borenstein et
al., 2007; Hunter & Schmidt, 2000). EIl modelo de EA también se adapta a la

heterogeneidad entre estudios.
1.6.3. Heterogeneidad y analisis de influencia

La posible heterogeneidad de efectos entre estudios fue evaluada con el estadistico |2
que refleja el porcentaje de la variabilidad total que se debe a la variacién de efectos
entre los estudios (Higgins et al., 2003). En base al valor de la I? y a la evaluacidn visual
del solapamiento de los IC en la estimacidn de los estudios individuales interpretamos

la heterogeneidad de los resultados. Consideramos valores de I? superiores al 60% y sin
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solapamiento en los IC, como heterogeneidad a explicar mediante analisis de subgrupos
o meta-regresion si los datos lo permiten. En el caso de heterogeneidad excesiva no
explicada, decidimos seguir presentando los resultados de la estimacién combinada,
aunque disminuyendo en este caso la calidad de la evidencia en GRADE por

inconsistencia.

A continuacidn, para poder valorar la posible heterogeneidad y la sensibilidad e
influencia de cada uno de los estudios incluidos en conjunto total de los estudios,
realizamos un grafico de Baujat, que nos permite observar la contribucién que tiene
cada uno de los estudios seleccionados en el tamafio total del efecto y la heterogeneidad
(Baujat et al., 2002). En el grafico de Baujat vemos representado, por un lado, en el eje
horizontal, el porcentaje de contribucion de cada uno de los estudios a la
heterogeneidad total, y, por otro lado, en el eje vertical observamos la influencia de

dicho estudio en el efecto total (Baujat et al., 2002).

Por otro lado, se realizé un andlisis de influencia para poder valorar el impacto de cada
uno de los estudios en las estimaciones combinadas y asi, poder analizar mas en
profundidad la sensibilidad e influencia de los estudios. Este analisis de influencia de
cada uno de los estudios se realiza mediante la eliminacidon de cada uno de ellos, uno

por uno, y recalculando, tras su eliminacién, el valor de los resultados combinados.
1.6.4. Sesgo de publicacion

No fue posible evaluar la posibilidad de sesgo de estudios pequefios o sesgo de
publicacion mediante el andlisis grafico (grafico en embudo y gréfico en embudo
extendido) y pruebas de asimetria, ya que ningun resultado presenté el minimo

recomendado de diez estudios (Lin & Chu, 2018).
1.7. Software

En el caso de los analisis realizados en los estudios en modelos animales de depresion,
usamos software grafico para obtener valores de medias y DS en caso de que los
resultados de los estudios incluidos solo se presentaran en gréficos (http://getdata-

graph-digitizer.com/). Todos los analisis se realizaron con el programa R (Jalal et al.,
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2017) y bibliotecas adecuadas (meta, metafor, metasens) (Balduzzi et al., 2019; Polanin

et al., 2017; Viechtbauer, 2010;).

2. METODOLOGIA EMPLEADA EN LA EXPERIMENTACION CLINICA

2.1. Estrategia de busqueda

Hemos utilizado una revision de revisiones junto con una revision rdpida para contrastar
los resultados obtenidos en la revision de la eficacia de Als en modelos animales de
depresién, con los resultados de estudios clinicos de la eficacia del tratamiento con Als
en depresién. La revision de revisiones permite obtener una valoracién general del
efecto de la intervencion en el problema que se considera (Pollock et al., 2020), mientras
qgue la revisién rapida se basa, en nuestro caso, en la valoracidn y extraccién de los
efectos individuales de los ensayos localizados a partir de la revision de revisiones

(Pliddemann et al., 2018).
2.2. Criterios de inclusidon/exclusion

Incluimos RSs que presentaban MAs de ensayos clinicos aleatorizados y que examinaban

el efecto de Als en sintomas de depresidn. Las revisiones narrativas fueron excluidas.

Las revisiones debian incluir necesariamente adultos que presentaran un diagndstico
clinico de depresion segun criterios diagndsticos estandarizados (criterios DSM,

clasificacion internacional de las enfermedades (CIE), etc).

Las intervenciones debian ser AINEs administrados en alguna de las siguientes

condiciones:

e como unico tratamiento para la depresion

e como tratamiento coadyuvante o afiadido a otro tratamiento no
psicofarmacolégico (p.ej., otro Al o analgésico)

e como tratamiento afiadido para incrementar la eficacia de otros tratamientos

psicofarmacoldgicos (normalmente ADs de primera linea de tratamiento)

2.2.1. Comparaciones de interés:

e Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) versus placebo en cualquier condicion
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e AINEs versus placebo en la condicion de Unico tratamiento para la depresién
e AINEs versus placebo en la condicion de tratamiento coadyuvante

e AINEs versus placebo en la condicion de tratamiento afiadido

2.3. Intervenciones y resultados a valorar

2.3.1. Modelos y resultados primarios

e Reduccidon de la presencia de sintomas depresivos valorada mediante la
puntuacion final o de cambio de escalas validadas de valoracién de sintomas de
depresion (p.ej., la escala de depresidon de Hamilton de 17 items — 17-items

HDRS).

2.3.2. Modelos y resultados secundarios

e Respuesta clinica (reduccion de al menos un 50% en la puntuacidn total de
sintomas depresivos desde la linea basal o criterio similar).

e Remisién (puntuacién coherente con la remision del cuadro clinico de depresion,
normalmente una puntuacién igual o inferior a 7 en la 17-items HDRS, o su
equivalente en otras escalas de depresion).

e Abandonos del estudio por cualquier causa.

2.4. Estrategias de busqueda para la identificacion de revisiones

Se realizd la busqueda de informacidén en dos bases de datos especificas de RSs: la
Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), y Epistemonikos (ANEXO IlI). La CDSR
recoge las revisiones sistematicas y sus protocolos publicadas por la Colaboracidn

Cochrane  (http://www.cochranelibrary.com/)  mientras que  Epistemonikos

(http://www.epistemonikos.org/) incluye todo tipo de revisiones a partir de busquedas

sistematizadas en las siguientes bases de datos:

e Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR)

e PubMed
e EMBASE
e CINAHL

e PsycINFO
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e LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud)

e Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)

e The Campbell Collaboration online library

e JBI Database of Systematic Reviews and Implementation Reports

e EPPI-Centre Evidence Library
Las revisiones localizadas fueron evaluadas por dos investigadores para determinar su
inclusién o no en la revisidn de revisiones. En su caso, las posibles discrepancias fueron

resueltas por consenso.
2.5. Identificacion de estudios para la revision rapida

Se realizd a partir de los estudios incluidos en las revisiones localizadas. Realizamos la
seleccion de los estudios primarios a incluir en la revision rapida investigando el
solapamiento de estudios mediante una matriz de estudios por revisién, lo que permitio

seleccionar el conjunto de estudios independientes a analizar.

2.6. Extraccion y analisis de datos

La extraccion de datos se realizdé por un revisor mientras que otro revisor superviso la
validez y fiabilidad de los resultados extraidos. En su caso, las posibles discrepancias

entre los revisores fueron resueltas por consenso.

2.7. Evaluacion de la calidad metodolédgica de los estudios incluidos en la

revision rapida y de la calidad de los resultados de la revision

La calidad metodoldgica de los estudios incluidos en la revision rapida se hizo aplicando
los criterios Cochrane de riesgo de sesgos (Higgins & Green, 2011), que incluyen las

siguientes siete dimensiones (Tabla 8).
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Tabla 8. Tipos de sesgos utilizados para evaluar la calidad metodolégica de cada uno de los
estudios seleccionados para el andlisis de la eficacia de Als en pacientes con depresion. Los

diferentes sesgos evaluados se extrajeron de la herramienta “Cocrhane’s RoB tool”.

item Dominio Descripcion
Sesgo de seleccién
1 (generacion de la
secuencia aleatoria)

Describe el método utilizado para generar la secuencia de
asignacién con suficiente detalle para permitir su evaluacion.

L, Describe el método utilizado para ocultar la secuencia de
Sesgo de seleccién

2 (ocultamiento de la
asignacién)

asignacién con suficiente detalle para determinar si las
asignaciones de intervencidn podrian haberse previsto antes
o durante el estudio.

Sesgo de desempefio

(cegamiento de . ] o
3 . a los participantes del estudio y al personal del conocimiento

participantesy

personal)

Sesgo de deteccion

(cegamiento de las

4 . alos evaluadores de resultado del conocimiento de qué
evaluaciones de los

Describe todas las medidas utilizadas, si las hubo, para cegar

de qué intervencidn recibié cada participante.

Describe todas las medidas utilizadas, si las hubo, para cegar

intervencion recibid cada participante.
resultados)

Describe laintegridad de los datos de resultado para cada

Sesgo de desgaste resultado principal, incluidas las tasas de perdidas y las
5 (datos de resultados exclusiones del andlisis. Indica si se informaron las perdidas
incompletos) y las exclusiones en cada grupo de intervenciéony los

motivos de las perdidas / exclusiones.

Sesgo de notificacion
& Indica la posibilidad de un informe selectivo de resultados

6 notificacién
( . en base al protocolo del estudio.
selectiva)
Cualquier preocupacion importante sobre el sesgo que no se
7 Otros

haya abordado anteriormente

La calidad de los resultados de la revisidn se hizo aplicando los criterios GRADE para

estudios experimentales (http://gradepro.org) a todos los resultados seleccionados. Los

cinco criterios GRADE utilizados para valorar la confianza de los efectos registrados en

ensayos aleatorizados fueron los mismo que los utilizados en la investigacidon basica.

La valoracién del riesgo de sesgos y de la calidad de los resultados se realizd por un
revisor mientras que otro revisor supervisé la validez y fiabilidad de los resultados
extraidos. En su caso, las posibles discrepancias entre los revisores fueron resueltas por

consenso.
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2.8. Sintesis y descripcion de los resultados

Para la revisidon de revisiones los resultados se presentaron de acuerdo a como fueron
recogidos en las revisiones originales. En este caso no tuvimos en cuenta la presencia de
solapamiento de estudios entre las revisiones incluidas, dado que el objetivo era
presentar los resultados tal y como fueron descritos en las revisiones originales.

Obviamente no realizamos una combinacion de resultados.

Para la sintesis y descripcidn de los resultados de la revision rapida seguimos los pasos

habituales en RSs.
2.8.1. Extraccion de efectos

Para resultados continuos, extrajimos los tamanos de muestra, las medias y sus DS, en
cada grupo de comparacion, para calcular DM o la DMS. Utilizamos la DM cuando todos
los resultados estaban basados en la misma escala de medicién, y la DMS cuando los
resultados fueron evaluados por distintas escalas y tipo de medicidon. La interpretacion
de la relevancia del efecto en la DM se basé en el valor de la diferencia minimamente
importante (DMI) en el caso de que estuviera descrita para la escala correspondiente
(Hengartner 2020). La interpretacién de la relevancia del efecto en la DMS siguié los
criterios habituales de efecto pequefio (DMS=0,2), efecto moderado (DMS=0,5), o
efecto grande (DMS=0,8) (Cohen, 1988).

Para resultados dicotdmicos, extrajimos el numero de participantes que
experimentaron el resultado de interés y el nimero total de participantes, en cada
grupo de comparacion, para calcular el riesgo relativo (RR) y la diferencia absoluta de
riesgo (DR). Mientras que el RR informa de la probabilidad individual de presentar el
resultado de interés en el grupo experimental, la diferencia de riesgos informa sobre el

efecto de la intervencidn a nivel de la poblacién en términos absolutos.

La extraccion de efectos se realizd por uno de los revisores mientras que el otro revisor
valoré la validez y fiabilidad de la extraccién. En caso de discrepancias, estas se

resolvieron mediante discusion y consenso entre los revisores.
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2.8.5. Combinacion de efectos

Utilizamos un modelo de efectos fijos para combinar los resultados. EI modelo de
efectos fijos asume que el conjunto de estudios que se combina es el Unico que importa,
y presenta una inferencia condicional a los estudios que se combinan (Hedges y Vevea,
1998). Utilizamos también el modelo de EAs, pero solo de manera instrumental como
informacién accesoria para valorar la precisién de los resultados segun los criterios

GRADE.
2.8.3. Heterogeneidad de efectos entre estudios

Evaluamos la heterogeneidad con el estadistico 1> que refleja el porcentaje de la
variabilidad total que se debe a la variacidn de efectos entre los estudios (Higgins et al.,
2003). Interpretamos la heterogeneidad, o no, de resultados en base al valor de la 1>y a
la evaluacidn visual del solapamiento de los IC en la estimacion de los estudios
individuales. Consideramos valores de 1% superiores al 60% y sin solapamiento en los IC,
como heterogeneidad a explicar mediante andlisis de subgrupos o meta-regresion si los
datos lo permiten. En el caso de heterogeneidad excesiva no explicada, decidimos seguir
presentando los resultados de la estimacién combinada, aunque disminuyendo en este

caso la calidad de la evidencia en GRADE por inconsistencia.
2.8.4. Analisis de subgrupos

Se seleccionaron a priori dos caracteristicas a nivel de los estudios que pudieran tener
algun papel en la explicacidon de la posible heterogeneidad de efectos entre los estudios:
(i) la gravedad de sintomas depresivos valorados en la linea basal, y (ii) las caracteristicas

de administracion de AINEs en los estudios.

Valoramos la gravedad de la sintomatologia depresiva en la linea basal asumiendo una
distribucién normal de las puntuaciones medias de la HDRS de 17 items en cada estudio

gue la incluyd. Las puntuaciones y su interpretacién habitual son las siguientes:

e puntuacion total menor o igual a 7: sin depresion
e 8—12:depresidon dudosa
e 13-17:depresiodn suave

e 18 —24: depresion moderada
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25 o mas: depresion severa/grave

Clasificamos las caracteristicas de administracion de AINEs como:

Per se: estudios que comparan directamente la eficacia de Als versus placebo en
participantes con criterios clinicos de depresion.

Add-on o tratamiento afiadido: estudios que comparan la eficacia de otros
tratamientos no psicotropicos mas Als versus otros tratamientos no
psicotropicos madas placebo en participantes con criterios clinicos de
enfermedades inflamatorias y criterios clinicos de depresion.

Augmentation o tratamiento potenciador: estudios que comparan un
tratamiento AD mas Als como tratamiento potenciador versus un tratamiento

AD mas placebo.

2.8.5. Sesgo de publicacion o de pequeiios estudios

Planificamos usar graficos de embudo y test estadisticos de su asimetria si habia al

menos 10 estudios respecto de cada resultado a evaluar. En el caso de sospecha de

sesgo de publicacién, y si los datos lo permitiesen, planificamos realizar analisis de

modelos de seleccidn asumiendo un escenario de sesgo de publicacién.

2.9. Software

Utilizamos Review Manager 5 (The Nordic Cochrane Centre and The Cochrane

Collaboration, 2012), y programas especificos en R (meta, metafor) para los analisis

estadisticos (Schwarzer, 2007; Viechtbauer, 2010).
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1. MODELOS ANIMALES DE DEPRESION INDUCIDA POR ESTRES

1.1. Diagrama de flujo

Tras la eliminacidon de duplicados, se obtuvieron 4310 estudios de la busqueda en

EMBASE y MEDLINE, de los cuales, 4266 fueron excluidos tras el andlisis del titulo y

resumen. A continuacion, se analizaron los 44 estudios a texto completo restantes, de

los cuales 27 fueron excluidos con razones (ANEXO IV) y 17 se incluyeron en el estudio

por cumplir con todos los criterios impuestos. De esos 17 estudios seleccionados, 9 estan

basados en modelos de depresidn inducida por estrés, y 8 en modelos de depresidn

inducida por agentes inflamatorios (Figura 2).

Estudios identificados
mediante blsquedas en
bases de datos
(n =5207)

Estudios adicionales
identificados mediante
otras fuentes
(n=0)

Estudios tras la eliminacién de duplicados

(n = 4310)

Estudios analizados a titulo
y resumen
(n =4310)

A 4

Estudios excluidos
(n = 4266)

Estudios analizados a texto
completo
(n=44)

Estudios excluidos
(n=27)

Estudios basados en modelos animales
de depresion inducida por estrés

incluidos (n =9)

Estudios basados en modelos animales
de depresion inducida por

administracién de agentes

inflamatorios incluidos (n = 8)

Figura 2. Diagrama de flujo de estudios de eficacia de antiinflamatorios en modelos animales de

depresion.
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1.2. Caracteristicas de los estudios para la evaluacion de la eficacia de los

antiinflamatorios en modelos animales de depresion inducida por estrés

El analisis se basé en 9 estudios, 7 realizados en ratas y 2 en ratones, en los cuales el tipo
de estrés utilizado para crear el modelo animal fue el CMS. La intervencién administrada
para todos los casos fueron Als, bien AINEs (ej. Aspirina) o Als esteroideos (e;j.
dexametasona). Los sujetos experimentales se dividieron en funcién del test
comportamental por el cual fue evaluada la eficacia de los Als en depresion: SPT, FST,

OFT, DLB, LA, EPM y MMT (Tabla 9).

En el caso de Kiroglu 2016, el estudio separa los resultados por sexo, y, ya que en los
demads estudios no se da esta separacidn, decidimos combinar los datos de ambos sexos.
Por otro lado, Li 2017 separa los resultados en funcién de la aparicidon o no de espacios
dilatados de Virchow-Robin (dVRSs), debido a que la aparicién de estos dVRSs no afecta
a nuestros analisis, se combinaron ambos grupos. En cuanto a Santiago 2014, debido a
la imposibilidad de extraer los datos de SPT de la grafica por la baja calidad de esta, no
se incorporaron estos datos a nuestro estudio. Finalmente, en el caso de Perveen 2018
utilizé un diferente método de cuantificacién de los resultados para los casos de FSTy

EPMT, por lo que, no pudimos tenerlo en cuenta para nuestros analisis.
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Tabla 9. Ensayos aceptados clasificados en los diferentes resultados utilizados para evaluar la

eficacia de los Als en modelos animales de depresion inducidos por estrés.

Estudio Poblacion  Tipo de estrés Intervencion Test Comentarios
SPT
FST
Bhatt 2015 Rata CMS Dexametasona EPMT
DLB
LA
Kiroglu 2016 Ratén CMS Dipirona FST Andlisis por sexo
SPT Dif ia estre dVRS:
Li 2017 Rata cMS Aspirina FST trerencia estre cRSs yno
dVRSs
MMT
Celecoxib SPT . .
Santiago 2014 Rata cMs ('Sraflcz.) SPT de mala calidad
. imposible extraer los datos
Piroxicam OFT
FST Método d tificacio
. etodo de cuentiticacion
Perveen 2018 Rata CMS Diclofenaco MMT diferente para FSTy EPMT
EPMT
R SPT
Chen 2017 Rata CcMS Meloxicam
FST
Guo 2009 Rata CMS Celecoxib SPT
OFT
Luo 2017 Rata CMS Meloxicam SPT
MMT
. . . OFT
Gamble-George 2016 Ratén CMS Lumiracoxib
EPMT

CMS: estrés leve crénico; SPT: prueba de preferencia a sacarosa; FST: test de natacidn forzada; EPMT: test del laberinto elevado:
DLB: caja oscura/clara; LA: actividad locomotora; MMT: prueba de laberinto de Morris; OFT: prueba de campo abierto; dVRSs:
espacios dilatados de Virchow-Robin.

1.3. Calidad metodologica

Con el fin de evaluar la calidad de los estudios seleccionados, tomando como base el
como base la herramienta “SYRCLE’s RoB tool” desarrollada por el grupo SYRCLE, se
agregaron algunas modificaciones para una mejor aplicacion en el campo de la
depresién. Por tanto, el andlisis de la calidad metodoldgica se realizé mediante el analisis
de cinco sesgos: (1) sesgo de seleccidn, (2) sesgo de rendimiento, (3) sesgo de deteccion,
(4) sesgo de desgaste y (5) otros sesgos. El item “Otros” representa a problemas
asociados a la extraccion de datos, es decir, si los datos fueron obtenidos directamente
de tablas o texto, o si fueron extraidos de las graficas utilizando para ello el programa ya

mencionado en métodos.

Una vez establecidos los sesgos a tener en cuenta, analizamos cada estudio y su riesgo
de sesgo clasificado como bajo, poco claro o alto para cada uno de los items (Tablas 10A

y 10B) (ANEXO V).
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Tabla 10A. Riesgo de sesgo global encontrado en los estudios de modelos animales de depresion
basados en estrés. Cada item se ha evaluado como de bajo riesgo de sesgo, riesgo de sesgo

poco claro o alto riesgo de sesgo, segun los items descritos en la Tabla 7.

Selection Bias

Performance Bias

Detection Bias

Atrition Bias
otners [
0% 25% 50% 75% 100%
.anriskufbias DUncIearrisknfbias .Highrisknfbias

Tabla 10B. Riesgo de sesgo encontrado en cada uno de los estudios de modelos animales de
depresion basados en estrés. Cada item se evalué como de bajo riesgo de sesgo, riesgo de sesgo

poco claro o alto riesgo de sesgo segun el grado de cumplimiento de cada item descrito en la

Tabla 7.

L))
=
I o w
o £ 3 8
=
g £ 8 = ,
2 g 3 £ &
» o o ® &
Bratt2016 | 2 | @) | @ | ® | @
Chenz2017 |@ (@ |2 |2 | @
Gamble-Gearge 2016 | 2 @ (@ | 2 | @
cuozons |[@ | @ @2 | @
kiroglu 2016 | @ (@ |2 |2 | @
Lizo17 | @2 |2 |2 | @
luoz2017 (@ |2 (@2 | @
Perveen2012 | @) (@ |2 |2 | @
santiano 2014 |[@) | @ (@ |2 | @
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1.4. Evaluacion de la eficacia de los antiinflamatorios en modelos

animales de depresion inducida por estrés
1.4.1. Test de natacion forzada

Este analisis se basa en 5 estudios que incluyen 150 sujetos experimentales (90
asignados a Als y 60 asignados a placebo). Para valorar la calidad de los estudios
analizados se utilizé la herramienta GRADE, los analisis revelaron que la calidad de los
estudios fue muy baja (Tabla 11). Todos esos estudios utilizaron CMS como inductor de
la depresion y evaluaron la eficacia de los Als con el FST. Para ello se cuantifico el tiempo
de inmovilidad, en segundos, tras la exposicidon al estrés, en el grupo control y en el

grupo tratado con Als.

Los resultados generales (Figura 3A) indican cambios significativos que favorecen la
administracion de Als frente al control (P-valor = 0,0003 para DME y P-valor = 0,0027
para DM). La DME combinada es -1,42 (IC del 95% = [-2,19; -0,66], I = 72.9%) y la DM
combinada es -38,35 (IC del 95% = [-131,73; 55.03], I> = 90%). En media, los sujetos

experimentales presentaron 38 segundos menos de inmovilidad que los sujetos control.

El IC del 95% en el que se colocaria el valor de la eficacia de los Als en el modelo de
depresiéon CMS para un posible estudio futuro esta entre los valores de -4,07 a 1,22. El
valor estimado de la heterogeneidad (tau?) se situé en un valor de 0,54. El indice I
muestra la variacion total del tamafio del efecto debido a las diferencias entre estudios
no explicadas por el azar. El andlisis mostré una alta heterogeneidad entre los estudios

(73%).

A continuacidn, se detallan los resultados del analisis de sensibilidad aplicado a los datos
de eficacia de los Als en el modelo de depresion CMS. Segun el grafico de Baujat, el
estudio que contribuye mas a la influencia seria Bhatt 2015 y el estudio que mas

contribuye a la heterogeneidad seria Chen 2017.

Debido a la influencia que ejerce sobre la heterogeneidad, decidimos omitir el articulo
Chen 2017 y los resultados obtenidos fueron los siguientes: la DME combinada es -1,22

(IC,5% = [-1,52; -0,73], P-valor = 0,0001, I> = 65,8 %, T*= 0,33.
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En resumen, la evidencia apoyaria la eficacia de los Als en el FST, aunque la baja calidad
metodoldgica y alta heterogeneidad, indican que mas estudios y de mejor calidad serian

necesarios para determinar la eficacia de los Als en depresién.
1.4.2. Prueba de preferencia de sacarosa

Este anadlisis se basa en 5 estudios que incluyen 118 sujetos experimentales (62
asignados a Als y 56 asignados a placebo). La calidad de los estudios analizados,
utilizando la herramienta GRADE, fue muy baja (Tabla 11). Todos esos estudios utilizaron
CMS como inductor de la depresién y evaluaron la eficacia de los Als con el SPT. El estado
depresivo se evalué mediante el porcentaje de sacarosa consumido tras la induccién del

estrés en el grupo control y el grupo tratado.

Los resultados generales (Figura 3B) indican diferencias significativas que favorecen la
administracion de Als frente a placebo (P-valor = 0,018 para DME y P-valor = 0,021 para
DM). La DME combinada es 1,553 (IC del 95% = [0,27; 2,83], |12 = 87,1%) y la DM
combinada es 16,14 (IC del 95% = [2,41; 29,88], |12 = 93,4%). En media, los sujetos

experimentales consumieron un 16% mas de sacarosa que los animales control.

El IC del 95% en el que se colocaria el valor de la eficacia de los Als en el modelo de
depresién CMS para un posible estudio futuro esta entre los valores de -3,17 a 6,28. El
valor estimado de la heterogeneidad (tau?) se situd en un valor de 1,77. El andlisis

mostrd una alta heterogeneidad entre los estudios (1°=87%).

A continuacion, se detallan los resultados de los analisis de sensibilidad aplicados a los
datos de eficacia de los Als en el modelo de depresién CMS. Segun el grafico de Baujat,
uno de los datos, concretamente Chen 2017, destaca por su alta contribucién tanto al

tamafio del efecto como a la heterogeneidad total.

Debido a la influencia que ejerce sobre la heterogeneidad, decidimos omitir el articulo
Chen 2017 y los resultados obtenidos fueron los siguientes: la DME combinada es 0,79

(1IC95% = [0,36; 1,23], P-valor = 0,0004, 1> = 76 %, t> = 0,67.

En resumen, la evidencia apoyaria la eficacia de Als en el SPT, aunque la baja calidad
metodoldgica y alta heterogeneidad observadas, indican que mas estudios y de mejor

calidad serian necesarios para determinar la eficacia de los Als en depresién.
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1.4.3. Prueba del laberinto de Morris

Este analisis se basa en 2 estudios que incluyen 58 sujetos experimentales (32 asignados
a Als y 26 asignados a placebo). Se utilizé la herramienta GRADE para valorar la calidad
de los estudios incluidos, los analisis revelaron que la calidad de los estudios fue muy
baja (Tabla 11). Todos esos estudios utilizaron CMS como un inductor de la depresién y

evaluaron la eficacia de los Als con la MMT (latencia de escape (seg.)).

Los resultados generales (Figura 3C) indican que no hay cambios significativos entre la
administracion de Als y el control (P-valor = 0,098 para DME y P-valor = 0,115 para DM).
La DME combinada es -1,87 (IC del 95% = [-4,04; 0,34], I = 86,2 %) y la DM combinada
es-17,72 (IC del 95% = [-39,77; 4,33], 12 = 96,5%). En media, la latencia de escape puede
ir desde los 40 segundos en favor al grupo experimental, a 4 segundos a favor del grupo

control.

En resumen, la evidencia no apoyaria la eficacia de Als en el MMT, aunque la baja calidad
metodoldgica y alta heterogeneidad, indican que mas estudios y de mejor calidad serian

necesarios para determinar la eficacia de los Als en depresion.
1.4.4. Prueba del laberinto elevado

Este analisis se basa en 2 estudios que incluyen 50 sujetos experimentales (27 asignados
a antiinflamatorios y 23 asignados a placebo). La calidad de los estudios analizados,
utilizando la herramienta GRADE, fue muy baja (Tabla 11). Todos los estudios utilizaron
CMS como inductor de la depresion y evaluaron la eficacia de los Als con el EPMT. El
nivel de depresidn es cuantificado evaluando el tiempo que reside, en segundos, el

animal en el brazo abierto del laberinto.

Los resultados generales (Figura 3D) indican que hay cambios significativos que
favorecen la administracion de Als frente al grupo control (P-valor = 0,028 para DME y
P-valor = 0,202 para DM). La DME combinada es 0,65 (IC del 95% = [0,07; 1,24], |12 = 0%)
y la DM combinada es 15,66 (IC del 95% = [-8,37; 39,69], I = 52,4%). Es decir, los sujetos

experimentales estarian casi 16 segundos mas en el brazo abierto.
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En resumen, la evidencia apoyaria la eficacia de Als en el EPMT, aunque la baja calidad
metodoldgica y alta heterogeneidad, indican que mas estudios y de mejor calidad serian

necesarios para determinar la eficacia de los Als en depresion.
1.4.5. Caja oscura / clara

Este andlisis se basa en 1 estudio que incluye 18 sujetos experimentales (12 asignados a
Als y 6 asignados a placebo). Se utiliz6 CMS como inductor de la depresion y se evalud

la eficacia de los Als con la DLB (numero de transiciones entre dos compartimentos).

Los resultados generales indican que no hay cambios entre los Als y el placebo (P-valor
= 0,886 para DME y P-valor = 0,876 para DM). La DME combinada es -0,072 (IC del 95%
= [-1,05; 0,91]) y la DM combinada es -0,17 (IC del 95% = [-2,31; 1,97]). La evidencia,
basada en un solo estudio, no es suficiente para determinar la eficacia de los Als en este

modelo.
1.4.6. Prueba de campo abierto

Este andlisis se basa en 1 estudio que incluye 24 sujetos experimentales (16 asignados a
antiinflamatorios y 8 asignados a placebo). El estudio utilizdé CMS como inductor de la
depresion y evalud la eficacia de los Als con la prueba de campo abierto (Distancia

recorrida (m)).

Los resultados generales indican que no hay cambios entre los Als y el placebo (P-valor
= 0,416 para DME y P-valor = 0,276 para DM). La DME combinada es -0,35 (IC del 95% =
[-1,21; 0,50]) y la DM combinada es -2,63 (IC del 95% = [-7,36; 0,21]). La evidencia,
basada en un solo estudio, no es suficiente para determinar la eficacia de la

administracion de Als en este modelo.
1.4.7. Actividad locomotora

Este analisis se basa en 1 estudio que incluye 18 sujetos experimentales (12 asignados a
Als y 6 asignados a placebo). El estudio utilizo6 CMS como inductor de la depresién y

evaluo la eficacia de los Als con la prueba de LA (nimero de puntos de corte).

Los resultados generales indican que no hay cambios entre los Als y el placebo (P-valor

= 0,5851 para DME y P-valor = 0,5719 para DM). La DME combinada es 0,2744 (IC del
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es 1,88 (IC del 95% = [-4,64; 8,40]). La

uficiente para determinar la eficacia de la

Experimental Control Weight Weight
Study Total Mean SD Total Mean sD SMD SMD 95%-Cl (fixed) (random)
Bhatt 2015 12 147.33 36.3700 6 151.81 14.6000 G 014 [-1.12;, 0.84] 148% 19.5%
Kiroglu 2016 32 137.95 48.6500 16 194.58 48.6600 —.— -1.14 [-1.79;-050] 34.1% 23.8%
Li 2017 20 136.14 10.9300 20 150.07 13.5700 —'— -1.11 [1.78;-044] 317%  235%
Santiago 2014 16 14.23 10.9600 8 5135211300 —®&—; 239 [352,-127] 112% 17.7%
Chen 2017 10 120.72 262950 10 207.97 322710 —=— 284 [416;-1.52] 82% 155%
Fixed effect model 90 60 & -1.26 [-1.64; -0.89] 100.0% -
Random effects model - -1.42 [-2.19; -0.66] - 100.0%
Prediction interval r— [-4.07; 1.22]
Heterogeneity: 1> = 73% [32%; 89%), t* = 0.5383, p < 0.01 f T T '
Test for overall effect (fixed effect): 2 = -6.56 (p < 0.01) -4 - 0 2 4
Test for overall effect (random effects): z =-3.63 (p <0.01) Favors Als  Favors control

B

Experimental Control Weight Weight
Study Total Mean SD Total Mean sD SMD 95%-Cl (fixed) (random)
Bhatt 2015 12 58.88 18.4400 6 59.80 5.4400 006 [-1.04,092] 189%  212%
Guo 2009 10 66.99 325500 10 62.38 20.6100 0.16 [0.72;1.04] 23.6% 21.7%
Li 2017 20 66.42 6.5500 20 58.31 8.4400 105 [0.39;172] 41.0% 22.7%
Luo 2017 10 8969 5.0900 10 53.16 19.6900 243 [1.22;365] 12.3% 19.8%
Chen 2017 10 88.33 44000 10 5964 55000 —=— 552 [342,762] 4.1% 14.7%
Fixed effect model 62 56 0.99 [0.56; 1.41] 100.0% -
Random effects model 1.55 [0.27; 2.84] - 100.0%
Prediction interval — [-3.17; 6.28]
Heterogeneity: 12 = 87% [72%; 94%], t° = 1.7741, p < 0.01
Test for overall effect (fixed effect): z = 4.54 (p <0.01) B A4 D0 24 6
Test for overall effect (random effects): z = 2.37 (p = 0.02) Favors control Favors Als

Experimental Control Weight Weight
Study Total Mean SD Total Mean SD SMD SMD 95%-Cl (fixed) (random)
Li 2017 20 5165 62500 20 5825 9.0200 -.- -0.83 [-1.48;-0.18] 84.3% 54.7%
Perveen 2018 12 51.50 10.5400 6 80.60 3.8800 —*— | -308 [-4.58;-158] 157% 45.3%
Fixed effect model 32 26 ‘ -1.19 [-1.78; -0.59] 100.0% -
Random effects model » P— e 8 -1.85 [-4.04; 0.34] - 100.0%
Heterogeneity: /° = 86% [45%; 97%)], t° = 2.1699, p < 0.01 ! T !
Test for overall effect (fixed effect): z = -3.91 (p <0.01) 4 2 0 2 4
Test for overall effect (random effects): z =-1.66 (p = 0.10) Favors Als  Favors control

D

Experimental Control Weight Weight
Study Total Mean SD Total Mean sD SMD SMD 95%-Cl (fixed) (random)
Bhatt 2015 12 59.11 12.4800 6 51.96 13.4700 ——I}—- 053 [-047;153] 341% 341%
Gamble-George 2016 15 75.00 60.5200 17 41.67 25.7700 —-— 072 [0.00;143] 659% 659%

1

Fixed effect model 27 23 —-'-— 0.65 [0.07; 1.24] 100.0% -
Random eﬁet:}s model ——CTOm— 0.65 [0.07; 1.24) - 100.0%
Heterogeneity: I” = 0%, ©=0, p =077 ! ! ! J ! !
Test for overall effect (fixed effect). z=2.19 (p = 0.03) 15 1 05 0 05 1 15

Test for overall effect (random effects): z =2.19 (p = 0.03)

Favors control Favors Als

Figura 3. “Forest plot” del MA de los estudios que analizaron la eficacia de los Als en el modelo

de depresion inducido por estrés. A. Para los datos extraidos de FST. B. Para los datos extraidos
de SPT. C. Para los datos extraidos de MMT. D. Para los datos extraidos de EPMT.
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Tabla 11. GRADE de los estudios de modelos animales de depresion inducidos por estrés.

Resumen de los resultados:

Antiinflamatorios vs control en modelos animales de depresion inducidos por estrés

Paciente o poblacién: modelos animales de depresién inducidos por estrés
Configuracion:

Intervencion: Antiinflamatorios

Comparacion: control

Efectos absolutos

anticipados * (95% IC) Efecto Ne de Certeza de la
Desenlaces relativo participantes evidencia Comentarios
Riesgo con  Riesgo con NELI/N(6)) (Estudios) (GRADE)
control CMS
A pesar de que evidencia
encontrada sugiere que la
Test d tacis administracion de Als en modelos
est de natacion animales de depresion basados
forz.ada.(Forced en lainduccion de estrés y
swimming test) SMD 1.15 150 [ valorados por FST, disminuirian el
(FST) menor (5 Experimentos tiempo de inmovilidad y, por tanto,
evaluado con: (1.86 menor controlados MUY BAJA mejorarian la sintomatologia de la
tiempo de a 045 aleatorios [ECAs]) ab.ed depresion, la baja calidad
inmovilidad (seg.): menor) metodoldgica y alta
menor es mejor heterggene|dad,llnd|caln que m’as
estudios y de mejor calidad serian
necesarios para determinar la
eficacia de los Als en depresion.
La evidencia encontrada sugiere
que la administracion de Als en
. modelos animales de depresion
Test de preferencia . M .
basados en la induccion de estrés
a sacarosa y valorados por SPT, aumentarian
(Sucrose preference 118 el porcentaje de consumo de
test) (SPT) SMD 1.55 ) (&) sacarosa, que se traduce en una
. . (5 Experimentos . : .
evaluado con: - mas alto. controlados MUY BAJA  mejora de la sintomatologia de la
cantidad de (0.27 més . abcd depresion. Pero la baja calidad
aleatorios [ECAs]) O .
sacarosa alto. a 2.84 metodoldgica y alta
consumida (%): mas alto.) _hgterogene|d§d obser_vadas,
. . indican que mas estudios y de
cuanto mas mejor ) : . .
mejor calidad serian necesarios
para determinar la eficacia de los
Als en depresion.
A pesar de que evidencia
encontrada sugiere que la
. administracion de Als en modelos
Test del laberinto ) o
animales de depresion basados
elevado (Elevated en la induccion de estrés y
plus maze test) SMD 0.65 50 valorados por EPMT,
(EPMT) mas alto. (2 Experimentos ©® aumentarian el iempo de
evaluado con: - (0.07 mas cor?trola dos MUY BAJA  residencia en el brazo abierto y
Tiempo residido en alto. a 1.24 . abce por tanto, mejorarian la
! aleatorios [ECAs)) 06 . ] -
el bazo abierto mas alto.) sintomatologia de la depresion, la

(seg.): cuanto mas
mejor

baja calidad metodoldgica y alta
heterogeneidad, indican que mas
estudios y de mejor calidad serian
necesarios para determinar la
eficacia de los Als en depresion.
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Resumen de los resultados:

Antiinflamatorios vs control en modelos animales de depresion inducidos por estrés

Paciente o poblaciéon: modelos animales de depresién inducidos por estrés
Configuracion:

Intervencion: Antiinflamatorios

Comparacion: control

Efectos absolutos

anticipados * (95% IC) Efecto Ne de Certeza de la
Desenlaces relativo participantes evidencia Comentarios
Riesgocon  Riesgo con ML/ ()] (Estudios) (GRADE)
control CMS
La evidencia encontrada sugiere
que la administracion de Als en
modelos animales de depresion
Prueba del laberinto basados en la induccion de estrés
de Morris (Morris SMD 1.85 y valorados por MMT, disminuiria
maze test) (MMT) menor - 58 [ la latencia ?e escape ylpor tadnt?,
, 4.04 menor xperimentos mejorarian la sintomatologia de la
eva!uado eon. (a 0.34 mas ) controlados MUY BAJA depresién. Pero a pesar de los
latencia de escape alto.) aleatorios [ECAs]) aef resultados obtenidos, la baja
(seg.): menos es calidad metodolégica y alta
mejor heterogeneidad, indican que mas

estudios y de mejor calidad serian
necesarios para determinar la
eficacia de los Als en depresion.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién y en el
efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Al: Antiinflamatorio; IC: Intervalo de confianza; EPMT: Test del laberinto elevado; FST: Test de natacién forzada; MMT: Prueba del laberinto
de Morris; SMD: Diferencia media estandarizada; SPT: Test de preferencia a sacarosa

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el efecto real se aproxima al de la estimacién del efecto.

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion
del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del
efecto

Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de
la estimacién del efecto

Explicaciones
a. Basandonos en la tabla de calidad metodolégica creada tomando como base la herramienta "SYRCIE s tools" del grupo SYRCLE, se
determind que la calidad metodolégica de los estudios incluidos fue baja.

b. Debido a la alta heterogeneidad, no explicada, se determin6 que el grado de inconsistencia de los estudios analizados fue serio.

c. Debido a la baja calidad metodolégica encontrada y a la alta heterogeneidad, no explicada por ninguna causa, se determind que la capacidad
para poder trasladar los datos obtenidos de la experimentacion animal a clinica era baja, y por tanto, la evidencia indirecta encontrada fue seria.

d. Tras analizar el IC, el nimero de animales por estudio y el IC para otro posible estudio futuro, se determin6 que la imprecision observada de
los estudios analizados fue seria.

e. Analizando el IC y el nimero de animales por estudio; y, a pesar de no tener suficiente informacion para analizar un posible estudio futuro, se
determind que la imprecisién observada en los estudios analizados fue seria.

f. Debido a la baja calidad metodoldgica encontrada, a pesar de no observar una alta heterogeneidad, consideramos que los datos obtenidos son
insuficientes para poder trasladar estos datos a la clinica, por tanto, determinamos que la evidencia indirecta encontrada es seria.
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2. MODELOS ANIMALES DE DEPRESION BASADOS EN LA ADMINISTRACION
DE AGENTES INFLAMATORIOS

2.1. Diagrama de flujo

Tras la eliminacidon de duplicados, se obtuvieron 4310 estudios de la busqueda en
EMBASE y MEDLINE, de los cuales, 4266 fueron excluidos tras el andlisis del titulo y
resumen. A continuacién, se analizaron los 44 estudios a texto completo restantes, de
los cuales 27 fueron excluidos con razones (ANEXO IV) y 17 se incluyeron en el estudio
por cumplir con todos los criterios impuestos. De esos 17 estudios seleccionados, 9 estan
basados en modelos de depresién inducida por estrés, y 8 en modelos de depresidn

inducida por agentes inflamatorios (Figura 2).

2.2. Caracteristicas de los estudios para la evaluacion de la eficacia de los
antiinflamatorios en modelos animales de depresion inducidos por la

administracion de agentes inflamatorios

El andlisis se basd en 8 estudios que incluyeron 198 sujetos experimentales, de estos
estudios 3 fueron realizados en rata y los otros 5 en ratén. En todos los casos se
administraron Als, bien AINEs o bien esteroideos. Los sujetos experimentales se
dividieron en funcién del test comportamental utilizado para evaluar la eficacia de los

Als en modelos animales de depresion: SPT, FST y TST (Tabla 12).

En el caso de Saito 2008, las unidades utilizadas para la cuantificacién fueron diferentes
a las utilizadas por otros grupos, y debido a imposibilidad de normalizar estos datos, no
se tuvieron en cuenta para nuestros analisis. Por otro lado, en el caso de Dostal 2017,
no se utilizaron test comportamentales para la valoracién de la depresion, por lo que

tampoco fue utilizado en los analisis.

67 |Pagina



RESULTADOQOS

Tabla 12. Estudios aceptados clasificados en los diferentes test utilizados para evaluar la eficacia

de los Als en modelos animales de depresién inducidos por agentes inflamatorios.

Estudio Poblacion Tipo de estrés Intervencion Test Comentarios
Fischer 2015 Rata INF-a Celecoxib FST
Dexametasona FST
Maciel 2013 Raton LPS Dipirona TST
Celecoxib
Mesripour 2019 Rata INF-Y Celecoxib SPT
Ibuprofeno FST
Norden 2015 Rata Tumor Ibuprofeno FST
Saito 2008 Ratén LPS Dexametasona SPT Unidades diferentes
Saleh 2014 Ratén LPS Ibuprofeno FST
TST
. , FST
Shaikh 2016 Raton LPS Dexametasona SpT
Dostal 2017 Raton LPS Dexametasona INF-Y No hay test
TNF-a comportamental

INF: interferdn; LPS: lipopolisacarido; FST: test de natacion forzada; TST; test de suspension de cola; SPT:
prueba de preferencia a sacarosa; TNF: factor de necrosis tumoral.

2.3. Calidad metodoldgica

Al igual que en el caso de los modelos animales de depresidn basados en la induccion
de estrés, con el fin de evaluar la calidad de los estudios seleccionados, se utilizé el
protocolo creado tomando como base el protocolo publicado por el grupo SCYRCLE. El
analisis de la calidad metodoldgica realizado mediante el andlisis de cinco sesgos (Tabla

7).

Una vez establecidos los sesgos a tener en cuenta, analizamos cada estudio y su riesgo
de sesgo clasificdndolo como bajo, poco claro o alto para cada uno de los items (Tabla
13Ay 13B) (ANEXO VI). El item “Otros” representa a problemas asociados a la extraccidon
de datos, es decir, si los datos fueron extraidos directamente de tablas o texto, o si

fueron obtenidos de las graficas utilizando para ello el programa ya mencionado.
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Tabla 13A. Riesgo de sesgo global encontrado en los estudios en modelos animales inducidos
por la administracion de agentes inflamatorios. Cada item se evalué como de bajo riesgo de sesgo,

riesgo de sesgo poco claro o alto riesgo de sesgo segun los items descritos en la Tabla 7.

Selection Bias

FPerformance Bias

Detection Bias

Aftrition Bias
Others
0% 25% 50% TE% 100%
. Lowy risk of hias |:| LInclear risk of hias . High risk of hias

Tabla 13B. Riesgo de sesgo encontrado en cada uno de los estudios en modelos animales
inducidos por la administracion de agentes inflamatorios. Cada item se evalué como de bajo riesgo
de sesgo, riesgo de sesgo poco claro o alto riesgo de sesgo segun el grado de cumplimiento de

cada item descrito en la tabla 7.

Harden 20145 7

oL A

Saleh 2014 | 7

Ly
141
5 3 8

m = @ @
s £ 5 ¢
5 & 2 2
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Fisher 2015 | @) | @ | © | @
Maciel 2013 | 2 | @] 2 | @
Mesripour 2019 ' . '
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+

"..'.Others

Shaikh 2016 | @
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2.4. Evaluacion de la eficacia de los antiinflamatorios en modelos
animales de depresion inducidos por la administracion de agentes

inflamatorios

2.4.1. Test de natacion forzada

Este analisis se basa en 5 estudios que incluyen 88 sujetos experimentales (47 asignados
a Als y 41 asignados a placebo). Para valorar la calidad de los estudios analizados se
utilizé la herramienta GRADE, los anlisis revelaron que la calidad de los estudios fue
baja o muy baja (Tabla 14). Todos esos estudios utilizaron la inflamacion como inductor
de la depresion y evaluaron la eficacia de los Als con el FST. La depresién se evalud
mediante la cuantificacidon del tiempo de inmovilidad, en segundos, de los modelos
animales de depresién inducida por la administracidon de agentes inflamatorios, tanto

en el grupo control como en el tratado.

Los resultados generales (Figura 4A) indican que hay cambios significativos que
favorecen la administracion de Als frente a la administracion de placebo (P-valor =
0,0001 para DME y P-valor = 0,0001 para DM). La DME combinada es -2,23 (IC del 95%
=[-3,3;-1,16], 1> = 70,2%) y la DM combinada es -58,05 (IC del 95% = [-78,28; -37,81], I
= 73,5%). En media, los sujetos experimentales presentan 58 segundos menos de

inmovilidad que los sujetos control.

El IC del 95% en el que se colocaria el valor de la eficacia de los Als en el modelo
inflamatorio de depresidn para un posible estudio futuro se encuentra entre los valores
de -5,86 a -1,40. El valor estimado de la heterogeneidad (tau?) se colocé en un valor de

1,004. El andlisis mostré una heterogeneidad moderada entre los estudios (1°=70%).

A continuacidn, se detallan los resultados del analisis de sensibilidad aplicado a los datos
de eficacia de los Als en el modelo inflamatorio de depresidn. Segun el grafico de Baujat,
uno de los estudios, concretamente el de Fisher 2015, destaca por su alta contribucién
a la magnitud del efecto. Ademas, el estudio de Saleh 2014 destaca por su alta

contribucién a la heterogeneidad total.
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Debido a estos resultados, se decidid6 omitir el estudio que ejerce mayor
heterogeneidad, Saleh 2014, y los resultados obtenidos fueron los siguientes: la DME

combinada es -1.65 (IC 95% = [-2.23; -1.07], P-valor < 0.0001, |2 = 60,3%, t°> = 0.558).

En resumen, la evidencia apoyaria la eficacia de la administracion de Als en el FST,
aunque, la baja calidad metodoldgica y alta heterogeneidad, indican que mds estudios y

de mejor calidad serian necesarios para determinar la eficacia de los Als en depresion.
2.4.2. Prueba de preferencia de sacarosa

Este analisis se basa en 2 estudios que incluyen 38 sujetos experimentales (26 asignados
a antiinflamatorios y 14 asignados a placebo). La calidad de los estudios analizados,
utilizando la herramienta GRADE, fue baja (Tabla 14). Todos esos estudios utilizaron la
inflamacién como inductor de la depresion y evaluaron la eficacia de los Als con el SPT

(% de consumo de sacarosa).

Los resultados generales (Figura 4B) indican diferencias significativas que favorecen la
administracion de Als frente al control (P-valor = 0,0001 para DME y P-valor = 0,0001
para DM). La DME combinada es 5,08 (IC del 95% = [3,65; 6,51], I> = 0%) y la DM
combinada es 17,82 (IC del 95% = [10,97; 24,67], 1> = 91,8%). En media, el grupo
experimental consumiria un 18% mas de alimentos con sacarosa que el grupo

experimental.

En resumen, la evidencia apoyaria la eficacia de la administracidon de Als en el SPT,
aunque, la baja calidad metodolégica observada y el bajo numero de estudios
encontrados, indican que mas estudios y de mejor calidad serian necesarios para

determinar la eficacia de los Als en depresién.
2.4.3. Test de suspension de cola

Este analisis se basa en 2 estudios que incluyen 72 sujetos experimentales (43 asignados
a antiinflamatorios y 29 asignados a placebo). Se utilizé la herramienta GRADE para
valorar la calidad de los estudios incluidos, los analisis revelaron que la calidad de los
estudios fue muy baja (Tabla 14). Todos esos estudios utilizaron la inflamacién como

inductor de la depresion y evaluaron la eficacia de los antiinflamatorios con la TST. La
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eficacia de la administracion de Als en el modelo de depresidn se cuantifico mediante el

tiempo de inmovilidad, en segundos, tanto en el grupo tratado como en el control.

Los resultados generales (Figura 4C) indican diferencias significativas que favorecen la
administracién de Als y frente al placebo (P-valor = 0,0026 para DME y P-valor = 0,011
para DM). La DME combinada es -1,72 (IC del 95% = [-2,85; 0,60], 1> = 58%) y la DM
combinada es -65,3 (IC del 95% = [-115,83; -14,77], 1?> = 85,5%). En media, los sujetos

experimentales tendrian 65 segundos menos de inmovilidad que los sujetos control.

En resumen, la evidencia apoyaria la eficacia de la administracién de Als en el TST,
aungue, el bajo nimero de estudios encontrados y la baja calidad metodolégica de
estos, indican que mas estudios y de mejor calidad serian necesarios para determinar la

eficacia de los Als en depresion.

Experimental Control Weight Weight
Study Total Mean SD Total Mean SD SMD SMD 95%-Cl (fixed) (random)
Saleh 2014 8 183.65 19.0000 8 24930 9.5000 —-—1 -413 [-6.05,-221] 83% 151%
Shaikh 2016 8 61.50 18.1900 8 121.10 21.9200 —- -2.80 [-4.28,-1.31] 13.9% 18.8%
Norden 2015 9 59.07 19.0700 9 86.17 19.0700 il -1.35 [240;-030) 278% 229%
Fisher 2015 10 147.56 54.5800 10 218.09 86.5600 '-.- 093 [-1.87, 0.00) 352% 24.1%
Mesripour 2019 12 83.04 227800 6 166.01 36.1300 —'*:L -286 [4.30,-142] 148% 19.2%
Fixed effect model 47 a1 é -1.86 [-2.41; -1.31] 100.0% -
Random effects model - -2.23 [-3.30; -1.16) - 100.0%
Prediction interval —— [-5.86; 1.40]
Heterogeneity: /> = 70% [24%; 88%], 1 = 1.0036, p < 0.01 U LI
Test for overall effect (fixed effect). z = -6.58 (p < 0.01) 6 4 2 0 2 4 6
Test for overall effect (random effects): z = -4.10 (p < 0.01) Favors Als  Favors control
B
Experimental Control Weight Weight
Study Total Mean SD Total Mean sD SMD SMD 95%-Cl (fixed) (random)
Shaikh 2016 8 78.55 1.3200 8 57.11 46100 598 [3.40;8.56] 30.8% 30.8%
Mesripour 2019 18 78.56 3.2400 6 64.11 1.8300 468 [2.96;6.40] 692% 69.2%
Fixed effect model 26 14 5.08 [3.65; 6.51] 100.0% -
Random effects model 5.08 [3.65; 6.51] - 100.0%
Heterogeneity: I° = 0%, 1~ =0, p = 0.41
Test for overall effect (fixed effect): z = 6.96 (p < 0.01) -5 0 5
Test for overall effect (random effects): z =6.96 (p < 0.01) Favors control Favors Als
Experimental Control Weight Weight
Study Total Mean SD Total Mean SD SMD SMD 95%-Cl (fixed) (random)
Saleh 2014 8 111.94 48.3900 8 205.51 13.0300 —'—:— -2.50 [-3.89;-1.10] 15.4% 35.5%
Maciel 2013 35 124.74 343600 21 166.53 26.5500 ".‘ -1.30 [-1.90;-0.70] 846%  645%
Fixed effect model 43 29 < -1.48 [-2.03; -0.94] 100.0% -
Random effects model . ~ea -1.72 [-2.85; -0.60] - 100.0%
Heterogeneity: I~ = 58% [0%; 90%), T~ = 0.4152, p = 0.12 r
Test for overall effect (fixed effect). z = -5.31 (p < 0.01) -2 0 2
Test for overall effect (random effects): z = -3.01 (p <0.01) Favors Als Favors control

Figura 4. “Forest plot” del MA de los estudios que analizaron la eficacia de los Als en el modelo
inflamatorio de depresion. A. Para los datos extraidos de FST. B. Para los datos extraidos de SPT.
C. Para los datos extraidos de TST.
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Tabla 14. GRADE de los estudios de modelos animales de depresion inducidos por administracion

de agentes inflamatorios.

Resumen de los resultados:

Antiinflamatorios vs control en modelos animales de depresion inducidos por administracion de
agentes inflamatorios

Paciente o poblaciéon: modelos animales de depresién inducidos por administracion de agentes inflamatorios
Configuracion:

Intervencion: Antiinflamatorios

Comparacion: control

Efectos absolutos

anticipados * (95% IC) Efecto Ne de Certeza de la
Desenlaces relativo participantes evidencia Comentarios
Riesgo con  Riesgo con (95% Cl) (Estudios) (GRADE)

Control Inflamacion

A pesar de que evidencia
encontrada sugiere que la
administracion de Als en modelos

Test de natacion animales de depresion basados
forzada (Forced SMD 2.23 88 en adm?nistracién de agentes
ST tes) (33 menors © ® e emode
FST : Experimentos . "
ev aIEJ ad o)con' 2 1.16 menor) - cc?ntrola dos MUY BAJA inmovilidad y por tanto,
i q ' aleatorios abcd mejorarian la sintomatologia de la
iempo de - el
inmoviidad (seg): [ECAs)) depresion, I,a pa]a calidad
9_- metodoldgica y alta
cuanto menor mejor heterogeneidad, indican que mas

estudios y de mejor calidad serian
necesarios para determinar la
eficacia de los Als en depresion.

La evidencia encontrada sugiere
que la administracion de Als en
modelos animales de depresion

Test de preferencia basados en la administracion de
a sacarosa agentes inflamatorios y valorados
(Sucrose preference SMD 5.08 40 por SPT, aumentarian el
test) (SPT) més alto. .(2 porcentaje de consumo de
evaluado con: ) (3.65 ms ) Experimentos oD sacarosa, que se traduce en una
. alto. 2 6,51 controlados BAJA ae mejora de la sintomatologia de la
Cantidad de mas alto.) aleatorios depresion. Pero la baja calidad
sacarosa ’ [ECASs]) metodoldgica observada y el bajo
consumida (%): nimero de estudios encontrados,
cuanto mayor mejor indican que més estudios y de

mejor calidad serian necesarios
para determinar la eficacia de los
Als en depresion.
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Resumen de los resultados:

Antiinflamatorios vs control en modelos animales de depresion inducidos por administracion de
agentes inflamatorios

Paciente o poblacion: modelos animales de depresion inducidos por administracién de agentes inflamatorios
Configuracion:

Intervencion: Antiinflamatorios

Comparacion: control

Efectos absolutos

anticipados * (95% IC) Efecto Ne de Certezade la
Desenlaces relativo participantes evidencia Comentarios
Riesgo con  Riesgo con (95% Cl) (Estudios) (GRADE)

Control Inflamacion

A pesar de que evidencia
encontrada sugiere que la
administracion de Als en modelos
animales de depresion basados

Tes.t'de la en administracion de agentes
suspension de cola SMD 1.63 72 inflamatorios y valorados por TST,
(Tail suspension menc;r (2 [ disminuirian el tiempo de
test) (TST) i (2.3 menora i Experimentos MUY BAJA . inmovilidgd y por tantf),
evaluado con: 0.97 menor) controlados mejorarian la sintomatologia de la
tiempo de aleatorios aef depresion, el bajo nimero de
[ECAs]) estudios encontrados y la baja

inmovilidad (seg.):

cuanto menor mejor calidad metodolégica de estos,

indican que mas estudios y de
mejor calidad serian necesarios
para determinar la eficacia de los
Als en depresion.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién y en el
efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Al: Antiinflamatorio; IC: Intervalo de confianza; FST: Test de natacion forzada; SMD: Diferencia media estandarizada; SPT: Test de
preferencia a sacarosa; TST: test de la suspension de cola

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el efecto real se aproxima al de la estimacion del efecto.

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion
del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del
efecto

Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de
la estimacion del efecto

Explicaciones
a. Basandonos en la tabla de calidad metodolégica creada tomando como base la herramienta "SYRCIE s tools" del grupo SYRCLE, se
determind que la calidad metodolégica de los estudios incluidos fue baja.

b. Debido a la alta heterogeneidad, no explicada, se determiné que el grado de inconsistencia de los estudios analizados fue serio.

c. Debido a la baja calidad metodoldgica encontrada y a la alta heterogeneidad, no explicada por ninguna causa, se determind que la capacidad
para poder trasladar los datos obtenidos de la experimentacion animal a clinica era baja, y por tanto, la evidencia indirecta encontrada fue seria.

d. Tras analizar el IC, el nimero de animales por estudio y el IC para otro posible estudio futuro, se determiné que la imprecision observada de
los estudios analizados fue seria.

e. Analizando el IC y el nimero de animales por estudio; y, a pesar de no tener suficiente informacion para analizar un posible estudio futuro, se
determind que la imprecisién observada en los estudios analizados fue seria.

f. Debido a la baja calidad metodologica encontrada, a pesar de no observar una alta heterogeneidad, consideramos que los datos obtenidos son
insuficientes para poder trasladar estos datos a la clinica, por tanto, determinamos que la evidencia indirecta encontrada es seria.
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3. ANALISIS DE LAS REVISIONES SISTEMATICAS DE ENSAYOS CLINICOS EN
DEPRESION

3.1. Diagrama de flujo

Tras la eliminacién de duplicados se obtuvieron 827 estudios de la busqueda en PudMed
y Epistemonikos, de los cuales 805 fueron excluidos tras el andlisis del titulo y resumen.
A continuacion, se analizaron los restantes 22 estudios a texto completo, de los cuales
12 fueron excluidos y 10 fueron incluidos en el estudio por cumplir con todos los criterios

impuestos (Figura 5) (Anexo VII).

Estudios identificados Estudios adicionales
mediante busquedas en identificados mediante
bases de datos otras fuentes
(n=827) (n=0)

Estudios tras la eliminacion de duplicados
(n=827)

Estudios analizados a titulo
y resumen
(n=827)

Estudios excluidos
(n = 805)

Estudios analizados a texto
completo
(n=22)

Estudios excluidos
(n=12)

A

Estudios incluidos en la sintesis
cualitativa
(n=10)

Estudios incluidos en la sintesis
cuantitativa (MA)
(n=4)

Figura 5. Diagrama de flujo del proceso de busqueda y seleccion de los estudios a analizar de la
revision de revisiones de ensayos clinicos es pacientes deprimidos cuyo tratamiento haya sido la

administracién de Als.
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3.2. Revision de revisiones

De los 10 estudios seleccionados, se utilizaron para la revisién de revisiones aquellos
estudios que presentaron tablas con datos cuantitativos independientes: Na 2014,
Husain 2017, Kohler-Forsberg 2018 y Bai 2019 (Tabla 15). Se recogieron los valores de
depresion en forma de DME y su IC95% y los ratios de respuesta y ratios de remisién en

forma de riesgo relativo (RR) y su IC 95%.

En el caso de Na 2014, originalmente los datos fueron reportados como DM y “odd’s

ratios” (ORs), por lo que tuvimos que transformar estos valores a DME.

Tabla 15. Resumen de las RS de la eficacia de los agentes Als para el tratamiento de la depresion.

_ . Fechade Modelo de Estudios y Efecto(IC Heterogene .
Autor (afio) | | L Resultado . . Comentarios
bisqueda combinacién participantes 95%) idad
Val d DME=-0,69 (-
aores 7 4(3) Cion
depresién 1,03; -0,35)
15 mayo Efectos i = Solo
Na 2014 * v . Ratiosde 150 RR=1L90 2, .
2013 aleatorios respuesta (1,42; 2,53) celecoxib
Ratios de RR=3,75
4(150 ' 2_9
remision (150) (1,76; 7,98) I"=0%
. 15 abril Efectos Valores de DME=-0,71(- ,
Husain 2017 . ., 6(214) 1°=69%
2017 aleatorios depresién 1,24;-0,17)
Valores de DME=-0,49 (- .,
., 36(9422) ( 1>=89% Depresion
KShler- depresién 0,64; -0,33)
lenero Efectos i = i
Forsberg . Ratios de NS (341) RR=1,76 P=16% Slntom.as
2019 2018 aleatorios respuesta (1,44; 2,16) depresivos
Ratios de NS (270) RR=2,14 P=57%
remision (1,03;4,48) @ 7"
Valores de 28 (1610) DME=-0,55 (- P=71%
depresién 0,75;-0,35) =
lenero Efectos Ratios de RR=1,52
Bai 2019 . 19 (1095 ’ 22799
2019 aleatorios respuesta ( ) (1,30; 1,79) I"=29%
Ratios de RR=1,79
16 (1003 ’ 22419
remision ( ) (1,29; 2,49) I"=41%

* A partir de datos brutos; originalmente se reportaron las DM y ORs
DME: diferencia de medias estandarizada; RR: riesgo relativo

A continuacidén, se realizd un forest plot de los estudios incluidos en la revisidon de
revisiones (Figura 6), donde se observan las DME y el IC95% de las cuatro RSs analizadas.
Observamos que en los cuatro casos se favorece la administraciéon de Als frente al
control. El rango de DMEs va de un efecto moderado a un efecto importante a favor de

la administracion de Als.
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Figura 6. “Forest plot” de las RS de la eficacia de la administracion de Als en pacientes con

depresion seleccionadas para la revision de revisiones.

Review # studies / # participants SMD (95% Cl)
Na 2014 41143 -0.69 (-1.03, -0.35) —_—
Husain 2017 6/214 -0.71(-1.24,-0.17)
Kéhler-Forsberg 2019 36 /9422 -0.49 (-0.64, -0.33) ——
Bai 2019 2811610 -0.55 (-0.75, -0.35) —

25
SMD (Hedges' g)

A partir de estas revisiones, se realizé una matriz, que contenia por un lado todas la RS
seleccionadas, y por otro aquellos ensayos clinicos contenidos en cada una de las RS

(Tabla 16). De esta manera, se seleccionaron los ensayos clinicos para la revision rapida

evitando repeticiones.
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3.3. Caracteristicas de los estudios para la evaluacion de la eficacia de los

antiinflamatorios en pacientes con depresion

El analisis se baso en 11 estudios. En todos los casos se administraron Als, bien AINEs o
bien esteroideos. Practicamente todos los estudios evaluaron la gravedad de los
sintomas depresivos mediante la escala de depresion de Hamilton (HAMD) salvo Fields
2012 que utilizé la escala de depresidn geridtrica (GDS) e lyengar 2013 que utiliza el

cuestionario de salud del paciente (PHQ-9) (Tabla 17).

Tabla 17. Resumen de los ensayos clinicos incluidos que evallan la eficacia de los Als en

pacientes depresion extraido de las RS seleccionadas en la revision de revisiones.

Estudio Tratamiento Comorbilidad Diagndstico
Muller 2006 Celecoxib Ninguna HAMD-17
Akhondzadeh 2009 Celecoxib Ninguna HAMD-17
Abbasi 2012 Celecoxib Ninguna HAMD-17
Majid 2015 Celecoxib Ninguna HAMD-17
Fields 2012 Celecoxib Alzehimer GDS
Jafari 2015 Celecoxib Brucelosis aguda HAMD-17
Alamdarsaravi 2017 Celecoxib Cancer colorectal HAMD-17
Arana 1995 Dexametasona Ninguna HAMD-21
Debattista 2000 Hidrocortisona Ninguna HAMD-21
Nery 2008 Celecoxib Trastorno bipolar HAMD-21
lyengar 2013 Ib:eplzc::foexr;z y Osteoartritis PHQ-9

HAMD: escala de depresién de Hamilton; GSD: escala de depresion geriadtrica; PHQ:
cuestionario de salud del paciente

*: Este estudio contiene 5 ensayos clinicos

A continuacidn, para el posterior MA se excluyeron los estudios que no cumplian
rigurosamente los criterios de inclusidon. Por un lado, se excluyeron Arana 1995 y
Debattista 2000 por administrar Als esteroideos (hidrocortisona y dexametasona). Por
otro lado, los siguientes ensayos clinicos fueron excluidos debido a que no realizaron un
diagndstico de depresion en los participantes incluidos: Fields 2012, lyengar 2013 y Nery

2008.
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Esto nos deja 6 estudios con 195 pacientes incluidos (102 tratados y 93 control), y a
quienes se administré celecoxib como tratamiento y el nivel de depresién fue

cuantificado mediante HAMD-17.
3.4. Calidad metodoldgica

Con el fin de evaluar la calidad metodolégica de los estudios seleccionados, se utilizd
como base la herramienta “Cochrane’s RoB tool” desarrollada por el grupo Cochrane. El
andlisis de la calidad metodoldgica se realiz6 mediante el anélisis de siete sesgos: (1)
sesgo de seleccion (generacion de secuencias aleatorias), (2) sesgo de seleccidon
(ocultamiento de la asignacién), (3) sesgo de desempeiio (cegamiento de participantes
y personal), (4) sesgo de deteccién (cegamiento de las evaluaciones de resultados), (5)
sesgo de desgaste (datos de resultado incompletos), (6) sesgo de notificacion

(notificacidn selectiva) y (5) otros sesgos (Tabla 8).

Una vez establecidos los sesgos a tener en cuenta, analizamos cada estudio y su riesgo
de sesgo clasificado como bajo, poco claro o alto para cada uno de los items (Tablas 18A

y 18B) (ANEXO VIII).

Tabla18A. Riesgo de sesgo global encontrado en los ensayos clinicos de pacientes con depresion.
Cada item se evalu6 como de bajo riesgo de sesgo, riesgo de sesgo poco claro o alto riesgo de

$esgo.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection hias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection hias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporing (reporting hias)

Other bias

0% 8%, 50% 7E%  100%

[l Hioh risk of bias

B Lovw risk of hias [ ]unclear risk of bias
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Tabla 18B. Riesgo de sesgo encontrado en cada uno de los ensayos clinicos de pacientes con
depresion. Cada item se evalué como de bajo riesgo de sesgo, riesgo de sesgo poco claro o alto

riesgo de sesgo.

Ahbasi 2012

Akhondzadeh 2009

Alamdarsarawi 2017

Jafari 2014

- .. . . . Blinding of outcome assessment (detection bias)

Majd 2015

<~ (@ ®|® | ® | ® |rRandom sequence generation (selection hias)

=~ @ ® @ ®| @ | Aocation concealment (selection hias)

@ O ® | ® | ®|® blinding of patticipants and personnel (performance bias)
<~ @ ® ® | ® | ® | selectve reporing (reporting hias)

~ ® ® ® | @ ctherbias

=

@ O O ® S| ®  Incomplets outcorne data (attrition bias)

Miller 2006

3.5. Resultados de la revision rapida

A continuacién, realizamos una revisidén rapida donde incluimos los seis ensayos clinicos
controlados independientes obtenidos a partir de la anterior revisién de revisiones
(Abbasi 2012; Akhondzadeh 2009; Alamdarsavari 2017; Jafari 2015; Majd 2015; Mdller
2006). Salvo el estudio de Miiller 2006 que se realizé en Alemania, el resto de estudios
esta realizado en Iran. Las principales caracteristicas de los estudios incluidos pueden

verse en la tabla 17.
3.5.1. Resultado primario: disminucion de la puntuacidn en las escalas de depresién

La evidencia para este resultado proviene de seis ensayos clinicos controlados que

incluyen un total de 195 participantes. La diferencia de medias en la escala de depresién
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(HDRS de 17 items) es 3,08 puntos menor en el grupo tratado con AINEs respecto del
grupo tratado con placebo (IC 95% -3,8 a -2,5 puntos; P-valor < 0.0001) (Figura 7 y 8). La
heterogeneidad del resultado es moderada (1> = 68%) y no hay diferencias importantes
entre la estimacion del efecto segin el modelo de efectos fijos (DM -3,08 puntos) y la

estimacion del efecto segun el modelo de EAs (DM -3,43 puntos; 95% IC -4,88 a -1,97).

La heterogeneidad no se explica ni por la gravedad de los sintomas depresivos en la linea
de base (P-valor para la diferencia entre-grupos 0,60) (Figura 7), ni por las caracteristicas
de la administracion del tratamiento Al (P-valor para la diferencia entre grupos 0,31)

(Figura 8).

En resumen, la evidencia sugiere que el tratamiento con AINEs reduce la puntuacion en
la escala de sintomas depresivos a las 6-8 semanas de tratamiento. Sin embargo, la
diferencia observada es menor que la diferencia minima importante recogida en la
literatura (4 puntos, Hengartner, 2020), y la evidencia es de baja calidad (Tabla 19), lo

gue modera la relevancia del resultado.

Study or Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

d ssion = moderat :

Abbasi 2012 8.86 2.2700 19 11.34 2.0400 18 27.0% -2.48[-3.87;-1.09] =

Akhondzadeh 2009  6.02 2.9900 19 9.10 2.6000 18 16.0% -3.08 [ -4.88; -1.28] ——

Alamdarsavari 2017 7.80 1.2400 20 10.15 2.3700 20 37.9% -2.35[-3.52; -1.18] -

Jafari 2015 9.60 3.7900 20 16.60 2.9600 20 11.7% -7.00[-9.11; -4.89] ——

Majd 2015 7.90 4.0000 14 10.40 3.0000 9 6.3% -2.50[-5.37; 0.37] —

Muller 2006 7.90 7.1000 10 12.10 8.3000 8 1.0% -420[-11.44; 3.04] ———7—

Total (95% CI) 24 1 2.73 [ -5.40; -0.0¢ ——

Total (95% Cl) 102 93 100.0% -3.08 [ -3.80; -2.35] <&

Heterogeneity: Tau? = 1.9700; Chi® = 15.74, df = 5 (P < 0.01); I = 68% ! ! ! !
Test for overall effect: Z = -8.35 (P < 0.01) -10 -5 0 5 10

NSAID better Placebo better

Figura 7. “Forest plot” del MA de la disminucidn de la puntuacion en las escalas de depresion de
los estudios que analizaron la eficacia de la administracion de Als en pacientes con depresion. Se
realizo el “Forest plot” teniendo en cuenta la gravedad de los sintomas depresivos en la linea de
base, que se definieron como efectos leves, moderados o graves.
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Study or Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Abbasi2012 886 22700 19 11.34 2.0400 18 27.0% -2.48 [-3.87;-1.09] -

Akhondzadeh 2009 6.02 2.9900 19 9.10 2.6000 18 16.0% -3.08 [-4.88;-1.28] =

Majd 2015 7.90 4.0000 14 10.40 3.0000 9 6.3% -2.50[-5.37; 0.37] ——

Muller 2006 7.90 7.1000 10 12.10 8.3000 8 1.0% -4.20 [-11.44; 3.04] ——————F—
Aiamdarsavari 2017 7.80 1.2400 20 10.15 2.3700 20 37.9% -2.35[-3.52;-1.18] -

Jafari 2015 9.60 3.7900 20 16.60 2.9600 20 11.7% -7.00[-9.11; -4.89] —.— !

T I | i 19.¢ 3.4 12 >

Total (95% CI) 102 93 100.0% -3.08 [ -3.80; -2.35] <&

Heterogeneity: Tau? = 1.9700; Chi® = 15.74, df = 5 (P < 0.01); I = 68% I I J !
Test for overall effect: Z = -8.35 (P < 0.01) -10 -5 0 5 10

NSAID better Placebo better

Figura 8. “Forest plot” del MA de la disminucién de la puntuacion en las escalas de depresion de
los estudios que analizaron la eficacia de la administracion de Als en pacientes con depresion. Se
realizo el “Forest plot” teniendo en cuenta por las caracteristicas de la administracién del
tratamiento Al, para ello se separaron los estudios en dos grupor: Por un lado, augmentation o
tratamiento potenciador, es decir, administracién de los Als junto con ADs. Por el otro, Add-on o

tratamiento afiadido, es decir, administracién de AlS junto con otros tratamientos no psicotropicos.
3.5.2. Resultado secundario: incremento en la proporcion de la respuesta clinica

La evidencia para este resultado proviene de cinco ensayos clinicos controlados que
incluyen un total de 185 participantes. El riesgo relativo de 2,15 (IC 95% 1,65 a 2,80; P-
valor < 0,0001) (Figuras 9 y 10) favorece la respuesta clinica en el grupo tratado con
AINEs respecto del grupo tratado con placebo (respuesta clinica estimada en 764 de
1000 participantes en el grupo tratado con AINEs frente a 356 de 1000 participantes en
el grupo tratado con placebo). La heterogeneidad del resultado es moderada (I? =
71,5%), y no hay diferencias importantes entre la estimacion del efecto segin el modelo
de efectos fijos (RR 2,15) y la estimacioén del efecto segiin el modelo de EAs (RR 1,93; IC
95% 1,19 a 3,14).

La gravedad de la depresidn en la linea de base (12 = 13,6%; P-valor para la diferencia
entre grupos 0,014), y las caracteristicas de administracion del tratamiento Al (1> =
45,1%; P-valor para la diferencia entre grupos 0,017), explican parte de la

heterogeneidad de efectos entre estudios.
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Los resultados sefialan una tendencia a que la respuesta clinica sea mayor en
participantes con menor puntuacién de sintomas de depresion en linea basal (RR para
depresidn suave 4,64 [IC 95% 2,10 a 10,26]; RR para depresién moderada 1,85 [IC 95%
1,34 a 2,55]; RR para depresion grave 1,29 [IC 95% 0,89 a 1,87]) (Figura 9).

Los resultados también sefialan que la respuesta clinica es mayor en participantes a los
que se asociod el tratamiento AINE con otro tratamiento analgésico no AD (RR 4,63: IC
95% 2,10 a 10,26), que en los participantes a los que se potencid el tratamiento AD de
base con el tratamiento AINE (RR 1,68; IC 95% 1,30 a 2,16). Hay una asociacion entre
ambos factores a nivel del estudio (todos los estudios que registran tratamiento Al como
afadido a otro tratamiento analgésico presentan participantes con depresion suave en

media), lo que hace imposible separar el efecto de ambos factores (Figura 10).

En resumen, la evidencia sugiere que el tratamiento con AINEs aumenta la respuesta
clinica a las 4-6 semanas de tratamiento, principalmente en el grupo de participantes
que presenta los sintomas menos graves en linea basal y en los que también el
tratamiento con AINEs se ha asociado a otro tratamiento no psicotrépico. La evidencia

para este resultado es de baja calidad (Tabla 19).

Study or Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Subgroup Events Total Events Total Weight MH, Fixed, 95% CI MH, Fixed, 95% CI
Abbasi 2012 ‘ 19 20 10 20 29.0% 1.90[1.21; 2.98] jas]
Akhondzadeh 2009 18 20 10 20 29.0% 1.80[1.13; 2.86] ]
Alamdarsavari 2017 15 20 5 20 14.5% 3.00[1.35; 6.68] -

Jafari 2015 10 21 0 21 1.4% 21.00[1.31; 336.25] —_————
Majd 2015 14 14 7 9 261% 1.27[0.91; 1.76] ;

Muller 2006 5 2 : . 0.0% !

Total (95% Cl) 95 90 100.0% 2.15[1.65; 2.80] ®
Heterogeneity: Tau® = 0.1862; Chi® = 14.05, df = 4 (P < 0.01); I* = 72% I I I L
Test for overall effect: Z = 5.65 (P < 0.01) 0.01 041 1 10 100

Placebo better NSAID better

Figura 9. “Forest plot” del MA del incremento en la proporcion de la respuesta clinica de los

estudios que analizaron la eficacia de la administracion de Als en pacientes con depresion. Se
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realizo el “Forest plot” teniendo en cuenta la gravedad de los sintomas depresivos en la linea de

base, que se definieron como efectos leves, moderados o graves.

Study or Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Subgroup Events Total Events Total Weight MH, Fixed, 95% CI MH, Fixed, 95% CI
Abbasi2012 19 20 10 20 29.0% 1.90[1.21; 2.98] »
Akhondzadeh 2009 18 20 10 20 29.0% 1.80[1.13; 2.86] [

Majd 2015 14 14 7 9 26.1% 1.27[0.91; 1.76] =

Muller 2006 : : i . 0.0% :
Alamdarsavari 2017 15 20 5 20 14.5% 3.00[1.35; 6.68] -

Jafari 2015 10 21 0 21 1.4% 21.00[1.31;336.25] S
Total (95% CI) 95 90 100.0% 2.15[1.65; 2.80] *
Heterogeneity: Tau? = 0.1862; Chi® = 14.05, df = 4 (P < 0.01); 1> = 72% I I ' !
Test for overall effect: Z = 5.65 (P < 0.01) 0.01 01 1 10 100

Placebo better NSAID better

Figura 10. “Forest plot” del MA del incremento en la proporcion de la respuesta clinica de los
estudios que analizaron la eficacia de la administracion de Als en pacientes con depresion. Se
realizo el “Forest plot” teniendo en cuenta por las caracteristicas de la administracion del
tratamiento Al, para ello se separaron los estudios en dos grupos: Por un lado, augmentation o
tratamiento potenciador, es decir, administracion de los Als junto con ADs. Por el otro, add-on o

tratamiento afiadido, es decir, administracion de AlS junto con otros tratamientos no psicotrépicos.

3.5.3. Resultado secundario: incremento en la proporcion de remision clinica

La evidencia para este resultado proviene de seis ensayos clinicos controlados que
incluyen un total de 203 participantes. El RR de 3,14 (IC 95% 1,67 a 5,90; P-valor =
0,0004) (Figuras 11 y 12) favorece la remisién clinica en el grupo tratado con AINEs
respecto del grupo tratado con placebo (remision clinica estimada en 320 de 1000
participantes en el grupo tratado con AINEs frente a 102 de 1000 participantes en el
grupo tratado con placebo). El resultado no presenta heterogeneidad de efectos entre
estudios (1> = 0%). En resumen, la evidencia sugiere que el tratamiento con AINEs
aumenta la remisidn clinica a las 4-6 semanas de tratamiento. La evidencia para este

resultado es de baja calidad (Tabla 19).
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Study or Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Subgroup Events Total Events Total Weight MH, Fixed, 95% CI MH, Fixed, 9§°/o Cl
depression = moderate !

Abbasi 2012 7 20 1 20 9.6% 7.00[0.95;51.80] —_——
Akhondzadeh 2009 7 20 1 20 9.6% 7.00[0.95;51.80] -
Total (95% Cl) 10 40 19.2% 7.00 [1.70; 28.82] ———
depression = mild :
Alamdarsavari 2017 9 20 5 20 47.9% 1.80[0.73; 4.43] il

Jafari 2015 0 21 0 21 0.0% :

Total (95% CI) 41 11 47.9% 0.73: 4.43 -.r-

Majd 20‘1‘5 4 8 14 1 9 11.7% 5.14[0.77; 34.48] T
Muller 2006 4 10 2 1.3% 1.60[0.39; 6.62] — i

Total (95% ClI) 2 17 32.9 2.85[0.92; 8.88] e

Total (95% Cl) 105 98 100.0% 3.14 [1.67; 5.90] e
Heterogeneity: Tau? = 0; Chi® = 3.83, df = 4 (P = 0.43); 1= 0%

Test for overall effect: Z = 3.56 (P < 0.01) 01 051 2 10

Placebo better NSAID better

Figura 11. “Forest plot” del MA del incremento en la proporcidn de la remision clinica de los
estudios que analizaron la eficacia de la administracion de Als en pacientes con depresién. Se
realizo el “Forest plot” teniendo en cuenta la gravedad de los sintomas depresivos en la linea de

base, que se definieron como efectos leves, moderados o graves.

Study or Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Subgroup Events Total Events Total Weight MH, Fixed, 95% CI MH, Fixed, 95% CI
Abbasi2012 7 20 1 20 96% 7.00[0.95;51.80] - ——
Akhondzadeh 2009 7 20 1 20 9.6% 7.00[0.95;51.80] | —
Majd 2015 8 14 1 9 11.7% 5.14[0.77; 34.48] R
Muller 2006 4 10 2 8 21.3% 1.60[0.39; 6.62] ———

Total (95% CI) 64 57 521 4.38 [1.82; 10.52] .’
AIamdéfsavari 2017 9 20 5 20 479% 1.80[0.73; 4.43] -

Jafari 2015 0o 21 0 21 00% i

Total (95% ClI) 80 [0.73; 4.43] B o

Total (95% Cl) 105 98 100.0% 3.14[1.67; 5.90] -
Heterogeneity: Tau® = 0; Chi® = 3.83, df = 4 (P = 0.43); I = 0%

Test for overall effect: Z = 3.56 (P < 0.01) 0.1 051 2 10

Placebo better NSAID better

Figura 12. “Forest plot” del MA del incremento en la proporcion de la remision clinica de los
estudios que analizaron la eficacia de la administracion de Als en pacientes con depresion. Se
realizo el “Forest plot” teniendo en cuenta por las caracteristicas de la administracién del
tratamiento Al, para ello se separaron los estudios en dos grupos: Por un lado, augmentation o
tratamiento potenciador, es decir, administracién de los Als junto con ADs. Por el otro, Add-on o

tratamiento afiadido, es decir, administracién de AlS junto con otros tratamientos no psicotrépicos.
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3.5.4. Resultado secundario: abandonos del estudio por cualquier causa

La evidencia para este resultado proviene de seis ensayos clinicos controlados que
incluyen un total de 241 participantes. El riesgo relativo de 0,65 (IC 95% 0,40 a 1,05; P-
valor = 0,081) (Figura 13) favorece los abandonos en el grupo tratado con placebo
respecto del grupo tratado con AINEs (abandonos estimados en 231 de 1000
participantes en el grupo tratado con placebo frente a 150 de 1000 participantes en el
grupo tratado con AINEs). El resultado no presenta heterogeneidad de efectos entre
estudios (1> = 0%). En resumen, la evidencia sugiere que el tratamiento con AINEs
probablemente no presenta diferencia o poca diferencia en la retencién en estudio a las

6-8 semanas de tratamiento. La evidencia para este resultado es de moderada calidad

(Tabla 19).

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (fixed) (random)
Abbasi 2012 1 20 2 20 3 0.50 [0.05; 5.08] 72% 41%
Akhondzade 2009 1 20 2 20 ; 050 [005 508] 72% 41%
Alamdarsavar 2017 4 24 5 25 — e 083 [0.25 274] 176% 15.4%
Jafari 2015 1 2 1721 } 1.00 [0.07,14.95] 36% 3.0%
Majd 2013 1 15 6 15 ' 017 [0.02; 1.22] 21.5% 5.5%
Muller 2016 10 20 12 20 N N 0.83 [0.47, 1.47] 430% 68.0%
Fixed effect model 120 121 <.‘“3 0.65 [0.40; 1.05] 100.0% -
Random effects model - 0.74 [0.46; 1.17] - 100.0%
Prediction interval _ . o [0.38; 1.43]
Heterogeneity: I” = 0%, t° =0, %,=2981(p=0T1)

01 051 2 10
Favours NSAID Favours control
Attrition

Figura 13. “Forest plot” del analisis de abandonos por cualquier causa de los estudios de pacientes

con depresion a los que se les administro bien AINEs o bien placebo.
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Tabla 19. GRADE de los ensayos clinicos basados en la administracion de AINEs a pacientes con

depresion.

Resumen de los resultados:

AINEs vs control en pacientes con depresion

Paciente o poblacién: Humanos con depresion
Configuracion:
Intervencion: AINEs

Comparacion: placebo

Efectos absolutos

anticipados * (95% IC) rEIf:E;(/% NQ de Certgza dg la '
Desenlaces . ) (95% participantes evidencia Comentarios
Riesgo con Riesgo con ic) (Estudios) (GRADE)
placebo AINEs
Puntuacién de La evidencia sugiere que los AINEs
depresion Media de la 195 dan como resultado una reduccién en
evaluado con: 17-  puntuacion ~ MD 3.08 menor 6 la puntuacion de depresion a las 6-8
item HDRS de depresion (3.8 menor a Experimentos @@ semanas de tratamiento. Sin
Escala de: 0 a 52 era 116 2.35 menor) i controlados BAJA ab embargo, la diferencia media es
seguimiento: rango 6 unidades de aleatorios menor que la diferencia minima
semanas a 8 escala [ECAs)) importante de 4 puntos segin lo
semanas informado en la literatura.
Respuesta clinica
evaluado con: Una La evidencia sugiere que los AINEs
reduccion del 50% 764 por 1000 2Rf5 1(855 resultan en un gran aumento en la
Sesiineace om0 o) (g5 Beemmenos @@ LRl O tn
base ; controlados BAJA ac de una escala continua no
seguimiento: rango 4 2.80) aleatorios corresponde a la interpretacion del
. [ECAs)) :
semanas a 6 efecto continuo.
semanas
Remisién clinica
evaluado con: Una 203 La evidencia sugiere que los AINEs
puntuacion final 320 por1000 RR (6 resultan en un gran aumento de la
en17-item HDRS 102 por 1000 (170 a 602) 3.14  Experimentos oD remision clinica. Sin embargo, este
menor o igual a 7 (167a  controlados BAJA ad efecto basado en la categorizacion de
seguimiento: rango 4 5.90) aleatorios una escala continua no corresponde
semanas a 6 [ECAs)) a la interpretacion del efecto continuo.
semanas
Abandonos por
cualquier razon
evaluado con: 150 por 1000 241
abr::;f:;:zor (932243) 0.65 Experi(rientos DDD El uso de AINEs probablemente
. j 231 por 1000 . MODERADOQ produce poca o ninguna diferencia en
cualquier razon a lo (0.40a controlados los abandonos laui i
. ) e por cualquier motivo.
largo del estudio 1.05) aleatorios
seguimiento: rango 6 [ECAs))
semanas a 8
semanas
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Resumen de los resultados:

AINEs vs control en pacientes con depresion

Paciente o poblacién: Humanos con depresion
Configuracion:
Intervencion: AINEs

Comparacion: placebo

Efectos absolutos

anticipados * (95% IC) Efecto

. Ne de Certeza de la
relativo

participantes evidencia Comentarios
(Estudios) (GRADE)

Desenlaces (95%

IC)

Riesgo con Riesgo con
placebo AINEs

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién y en el
efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

AINE: Antiinflamatorio no esteroideo; HDRS: Escala de depresion de Hamilton; IC: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media; RR: Razon
de riesgo

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el efecto real se aproxima al de la estimacion del efecto.

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion
del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del
efecto

Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de
la estimacién del efecto

Explicaciones
a. AINEs recetados como medicacion complementaria a otros medicamentos no psicofarmacoldgicos o como complemento de un tratamiento
antidepresivo. Los AINE no se utilizan como antidepresivos per se.

b. Estimacion del efecto basado en un pequefio nimero de participantes (n = 195).
c. Estimacion del efecto basado en un pequefio nimero de eventos (n = 108).
e. Estimacion del efecto basado en un pequefio nimero de eventos (n = 45).

f. Estimacion del efecto basado en un pequefio nimero de eventos (n = 46).
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DISCUSION

1. MODELOS ANIMALES DE DEPRESION INDUCIDA POR ESTRES

Los resultados obtenidos al estudiar la eficacia de los Als en modelos animales de
depresidn inducida por estrés indican una mejora del fenotipo depresivo con respecto
al control en el ensayo con mayor nimero de animales (SPTy FST). SPTy FST son también
las pruebas que consideramos mejores para la evaluaciéon del fenotipo depresivo en
animales. En el resto de las pruebas se observa un resultado similar. Tanto en EPM, LDB

y OFT, LAy MMT se observa una mejora en los resultados tras la administracion de Als.

Estos resultados estan de acuerdo con numerosos estudios que han apoyado la relacién
entre lainflamacién y la depresién en modelos animales de depresién (Bhatt et al., 2015;
Chourbaji et al., 2006; Hennessy et al., 2015). Sin embargo, aunque los resultados sean
significativos hay que considerar que la calidad de la evidencia es baja, y las limitaciones

del estudio.

Entre las limitaciones del estudio, esta que los items para evaluar el riesgo de sesgo los
hemos establecido por nuestra propia experiencia. Aplicando la herramienta creada,
observamos que no encontramos estudios con mala validez interna, pero en la mayoria

de los casos encontramos informacidn poco clara.

Por otro lado, la heterogeneidad encontrada para este grupo analizado fue muy alta en
todos los test comportamentales evaluados. Ademads, tras aplicar el andlisis de
influencia, aunque conseguimos disminuir algo la heterogeneidad, seguimos teniendo

valores altos que no disminuyen quitando ninguno de los estudios analizados.

Finalmente, si analizamos el GRADE para cada uno de los resultados estudiados en los
modelos animales basados en la induccién de estrés (Tabla 11), observamos que en
general la certeza que tenemos de la evidencia observada es muy baja, por lo tanto, los
estudios analizados no tienen la calidad necesaria para poder finalmente deducir si la

administracion de Als ejerce o no, una mejora en la depresion.

En resumen, a pesar de observar resultados favorables que indicarian un posible efecto
de estos Als sobre el fenotipo depresivo, la evaluacion de la calidad metodolégica de los

estudios analizados fue muy baja. Por tanto, se necesitan mas estudios y estudios con
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una mejor calidad metodoldgica para evaluar de una manera mas precisa su posible

eficacia y traslacionalidad a la clinica.

2. MODELOS ANIMALES DE DEPRESION BASADOS EN LA ADMINISTRACION
DE AGENTES INFLAMATORIOS

Los resultados obtenidos al estudiar la eficacia de los Als en modelos animales de
depresion basados en la administracién de agentes inflamatorios indican una mejora del
fenotipo depresivo con respecto al control. Todos los test evaluados, SPT, TST y FST,
mostraron una mejora del fenotipo depresivo en el grupo tratado respecto del grupo

control.

En la actualidad, numerosos autores han valorado positivamente el modelo de
depresion basado en la administracién de agentes inflamatorios (Mesripour et al., 2019;

Norden et al., 2015; Shaikh et al., 2016).

Sin embargo, la evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios analizados fue
moderada. Por otro lado, tras analizar con GRADE la calidad metodoldgica junto con la
inconsistencia, evidencia indirecta e imprecision de los datos obtenidos, observamos
que la calidad de la evidencia es muy baja para todos los resultados analizados (Tabla
14). Por lo tanto, son necesarios mas estudios y de mejor calidad para evaluar
correctamente los efectos que tiene la administracidon de Als en el modelo animal de

depresién inducido por la administracién de agentes inflamatorios.

3. LIMITACIONES DE LOS MODELOS ANIMALES DE DEPRESION

Entre las limitaciones que contribuyen a empeorar la calidad metodoldgica,
encontramos, por un lado, protocolos no estandarizados que impiden un mejor manejo
de los datos obtenidos de diferentes estudios. En investigacion bdasica no existe la
costumbre de publicar los protocolos de los ensayos previamente, por lo que, esto hace
gue una misma técnica utilizada por dos equipos diferentes no produzca resultados
reproducibles y pueda generar diferencias considerables entre los resultados obtenidos
por ambos grupos. También es una limitacion importante el que, los resultados en esta

area tiendan a presentarse no en tablas sino en figuras, por lo que hay que obtener
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directamente de los graficos y no de las tablas los resultados de la mayoria de los

estudios.

Otro factor que actualmente dificulta la evaluacién de la validez interna es la mala
calidad de los informes de muchos estudios en animales. Dado que no se informan
muchos detalles del disefio y la realizacién de experimentos con animales, a menudo no
estd claro si se aplican, o no medidas para preservar la validez interna, pero no se
informa sobre su aplicacion. Para evaluar el riesgo real de sesgo, la calidad de la

informacién de los estudios con animales deberia mejorar (Vries et al., 2014).

Hoy en dia, existen diferentes herramientas, como “Cochrane RoB tool” o “SYRCLE RoB
tool”, que nos permiten evaluar la validez interna de los estudios. En el caso de “SYRCLE
RoB tool”, nos permite evaluar la calidez metodoldgica de los estudios en
experimentaciéon basica dentro del marco del uso del GRADE, aunque no todas sus

dimensiones son facilmente evaluables.

En nuestro caso particular, a pesar de que coincidimos que la herramienta creada por
SCYRCLE es ventajosa en algunos casos, la mayoria de los items que se evallan en esta
herramienta no siempre se ajustan correctamente a la experimentacién basica, ya que
tiene como base items evaluados en estudios clinicos, que no siempre son criterios a
tener en cuenta en la experimentacion con animales. Por ello, y partiendo de la
herramienta creada por SCYRCLE, creamos nuestra propia herramienta de evaluacién de
la validez y calidad metodoldgica, formada por dimensiones que creemos que se ajustan

mejor, en nuestra experiencia, a la evaluaciéon de modelos animales (Tabla 7).

Otro problema es que debido a la falta de suficientes estudios no hemos podido analizar
el posible sesgo de publicacion que asumimos que puede estar presente, ya que, en
investigacion basica no se tiene la costumbre de publicar los resultados negativos, y esto

plantea un gran problema a la hora de combinar la evidencia obtenida en un MA.

Por otro lado, la alta heterogeneidad encontrada en todas las comparaciones, y que no
se explica por las caracteristicas de los estudios que hemos analizado, es un punto
importante a tener en cuenta. A priori, teniendo en cuenta que el modelo animal
utilizado y el test utilizado para cuantificar la eficacia de los Als es el mismo en todos los

estudios, es imposible explicar el motivo de esta alta heterogeneidad.
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En general, hemos podido observar una gran cantidad de revisiones que también se han
encontrado con este tipo de limitaciones en la investigacion basica (Leenars et al., 2012;
Vries et al., 2014; Sena et al., 2014). Por tanto, hay demasiadas limitaciones que deben
corregirse para poder evaluar, de manera apropiada, la posible traslacion de estos

estudios analizados en la clinica.

Al evaluar la posible traslacionalidad de la investigacion basica a la clinica, nos damos
cuenta de que no es facil trasladar los resultados encontrados en animales de
laboratorio a pacientes en ensayos clinicos. En muchos casos, el valor predictivo de los
experimentos con animales es bajo (Vries et al., 2014; McGonigle et al., 2014). Una de
las limitaciones observadas al analizar los estudios preclinicos para evaluar su posible
traslacionalidad a los ensayos clinicos es la diversidad de modelos etiopatogénicos que

subyacen a una determinada enfermedad.

Otra limitacidn a tener en cuanta seria el modelo animal utilizado, actualmente, y tal y
como se explica en esta tesis, existen numerosos modelos animales de depresion. Hay
que tener en cuenta que estos modelos animales no comparten las mismas variaciones
comportamentales, sino que cada uno de estos modelos posee algunas de las
caracteristicas vistas en pacientes deprimidos, pero no todas ellas. Esto nos lleva a
preguntarnos cual de los modelos existentes es vdlido o adecuado para este tipo de
investigacidn, o si existe realmente un modelo animal que nos permita observar los

principales sintomas contemplados en pacientes deprimidos.

4. CLINICA

Tras analizar los resultados de las revisiones seleccionadas para la revisidon de revisiones,
y, tras analizar los resultados de sus estudios en una revisiéon rapida, observamos que la
evidencia indica una mejora de la depresion en los pacientes tratados con AINE frente a
los tratados con placebo, lo que estd de acuerdo con los resultados generalmente
publicados sobre la relacidn entre la administracion de Als y la depresién (Dahl et al.,
2014; Haapakoski et al., 2015; Miiller et al., 2006; Raison et al., 2013), frente a algunar

revisiones previas (Brambilla et al., 2004; Haack et al., 1999; Marques-Deak et al., 2007).

Por otro lado, analizando los resultados secundarios de la eficacia, observamos que

tanto el incremento en la proporcién de la respuesta clinica, como el incremento en la

95| Pagina



DISCUSION

proporcién de la remision clinica y los analisis de los abandonos por cualquier causa,
también nos indican una mejora en los sintomas de depresion en los pacientes tratados

con AINEs frente a los tratados con placebo.

Mientras que en los analisis de las puntuaciones en las escalas de depresidon observamos
una alta heterogeneidad no explicada por el analisis de subgrupos, en el caso de los
analisis de la proporcién de la respuesta clinica, tras el andlisis de subgrupos,
observamos que hay una mayor mejora en la respuesta clinica en aquellos estudios
basados en pacientes con depresion leve. Ademads, también observamos una mejora
mayor cuando el AINE fue administrado en conjunto con otro tratamiento no
psicotropico que cuando fue administrado en conjunto con un AD. En el caso de la
remisidn clinica y el andlisis de abandono del estudio no se encontré heterogeneidad

alguna.

Aunque los resultados clinicos (disminucién de sintomas depresivos; respuesta clinica;
remisidn clinica) favorecen al grupo tratado con AINES, la calidad de la evidencia es baja
(salvo en las perdidas en tratamiento) y la imprecision de los resultados alta dado el bajo
numero de participantes incluidos en los estudios, ademas de no haber podido estudiar
el sesgo de publicacidon debido al bajo nimero de estudios encontrados. Por lo tanto,
consideramos que a pesar de que los resultados son prometedores y estarian indicando
gue los AINEs ejercerian una mejora en la depresién, mas estudios son necesarios para

poder corroborar nuestra hipotesis.

La interpretacién mas apropiada de la eficacia de Als en depresion en clinica se basaria
en evaluar los resultados en los estudios que utilizan AINEs para aumentar el efecto de
antidepresivos o que los utilizan directamente como ADs. Esta Ultima comparacidn seria
el “gold standard”, la comparacién de AINEs frente a placebo en sujetos con diagndstico
clinico de depresién. Desgraciadamente, sdlo el estudio de Arana en 1995 con
dexametasona se ajusta a esas condiciones, y se trata de un estudio de “proof of

concept”, que no ha sido replicado posteriormente.

5. LIMITACIONES EN CLINICA

Entre las limitaciones encontradas durante los analisis de la eficacia de los AINES en

pacientes con depresion, nos ha llamado la atencidon que la mayoria de la informacién
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extraida, es decir, cinco de los seis estudios analizados se realizaron en Irdn, por lo que
nos encontramos con muy poca variabilidad en cuanto al tipo de poblacién estudiado,

lo que podria restringir la generalizacion de resultados a otros tipos de poblaciones.
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Tras el analisis de la eficacia de la administracién de Als en modelos animales de
depresion, la baja calidad de los estudios por la no publicaciéon de protocolos, la
no tabulacién de los resultados y la alta cantidad de sesgos encontrados nos
impide llegar a una conclusiéon precisa sobre la eficacia de la administracion de
Als en depresidon. La baja calidad metodoldgica, la alta imprecisién e
inconsistencia de los resultados junto con la alta evidencia indirecta, hacen que
necesitemos mas estudios y de mejor calidad para tener evidencias mas precisas.
En cuanto a los dos modelos animales estudiados, a pesar de observar una ligera
mejora en la calidad en los modelos animales inducidos por la administracién de
agentes inflamatorios en comparacion con los inducidos por estrés,
consideramos que los modelos basados en estrés son, entre todos los modelos
animales actuales, un mejor modelo animal del fenotipo de depresidon ya que se
cifie mejor a sintomas clinicos.

Tras el andlisis de la eficacia de la administraciéon de AINEs en pacientes con
depresion llegamos a la conclusidon de que los resultados obtenidos parecen
indicar una mejora en los sintomas de depresidén, aunque la calidad de la
evidencia es baja. Por lo tanto, consideramos necesarios mas estudios y de mejor
calidad para tener evidencias mas precisas.

Cabe destacar que en el andlisis de los ensayos clinicos no se ha encontrado
ningun estudio donde se administrasen los AINEs en solitario frente a placebo.
En resumen, tanto la investigacion experimental en animales como los ensayos
clinicos en humanos sugieren que los Als son eficaces en el tratamiento de
sintomas depresivos. Sin embargo, la baja calidad de |a evidencia hace que esta
hipdtesis siga siendo dudosa y presente una alta incertidumbre.

Podemos concluir que aun quedan muchas mejoras posibles por realizar en el
alcance de la metodologia utilizada en la investigacidn basica en enfermedades
psiquiatricas. Consideramos, hoy por hoy, que los resultados obtenidos de los
experimentos no son de calidad suficiente para evaluar, de manera adecuada, la
traslacionalidad de la investigacion basica a la aplicacién clinica en la evaluacion

de Als como tratamiento coadyuvante o per se para la depresién en humanos.
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ANEXO 1. Algoritmo de busqueda en modelos animales de depresion.

Anti-inflamatorios

(Anti-Inflammatory Agents [Mesh] OR anti-inflammatory [Title/Abstract] OR antiinflammatory
[Title/Abstract] OR NSAID [Title/Abstract] OR NSAIDs [Title/Abstract] OR aspirin [tiab] OR
ibuprofen(tiabl)

Depresion

Depression [MeSH] OR Affective symptoms [MeSH] OR Mood Disorders [MeSH] OR Depressive
Disorder [MeSH] OR depressi*[Title/Abstract] OR Affective symptom*[Title/Abstract] OR Affective
disorder*[Title/Abstract] OR Mood disorder*[Title/Abstract] OR Bipolar disorder*[Title/Abstract]
OR Manic depressi*[Title/Abstract]

Modelos Animales

("animal experimentation'[MeSH Terms] OR "models, animal'[MeSH Terms] OR
"invertebrates"[MeSH Terms] OR "Animals"[Mesh:noexp] OR "animal population groups"[MeSH
Terms] OR "chordata"[MeSH Terms:noexp] OR "chordata, nonvertebrate'[MeSH Terms] OR
"vertebrates"[MeSH Terms:noexp] OR "amphibians"[MeSH Terms] OR "birds"[MeSH Terms] OR
"fishes"[MeSH Terms] OR "reptiles"[MeSH Terms] OR "mammals"[MeSH Terms:noexp] OR
"primates"[MeSH Terms:noexp] OR "artiodactyla"[MeSH Terms] OR "carnivora"[MeSH Terms]
OR "cetacea"[MeSH Terms] OR "chiroptera"[MeSH Terms] OR "elephants"[MeSH Terms] OR
"hyraxes"[MeSH Terms] OR "insectivora'[MeSH Terms] OR "lagomorpha'[MeSH Terms] OR
"marsupialia’[MeSH Terms] OR "monotremata’[MeSH Terms] OR "perissodactyla“[MeSH Terms]
OR "rodentia"[MeSH Terms] OR "scandentia'[MeSH Terms] OR "sirenia"[MeSH Terms] OR
"xenarthra"[MeSH Terms] OR "haplorhini"[MeSH Terms:noexp] OR "strepsirhini"[MeSH Terms]
OR "platyrrhini"[MeSH Terms] OR "tarsii"[MeSH Terms] OR "catarrhini"[MeSH Terms:noexp] OR
"cercopithecidae"[MeSH Terms] OR "hylobatidae"[MeSH Terms] OR "hominidae"[MeSH
Terms:noexp] OR "gorilla gorilla"[MeSH Terms] OR "pan paniscus"[MeSH Terms] OR "pan
troglodytes"[MeSH Terms] OR "pongo pygmaeus"[MeSH Terms])

OR ((animals[tiab] OR animalftiab] OR mice[Tiab] OR mus[Tiab] OR mouse[Tiab] OR
murine[Tiab] OR woodmouseftiab] OR rats[Tiab] OR rat[Tiab] OR murinae[Tiab] OR
muridae[Tiab] OR cottonrat[tiab] OR cottonrats[tiab] OR hamster[tiab] OR hamsters[tiab] OR
cricetinae[tiab] OR rodentia[Tiab] OR rodent[Tiab] OR rodents[Tiab] OR pigs[Tiab] OR pig[Tiab]
OR swine][tiab] OR swinesJtiab] OR piglets[tiab] OR piglet[tiab] OR boar[tiab] OR boars[tiab] OR
"sus scrofa"[tiab] OR ferrets[tiab] OR ferret[tiab] OR polecat[tiab] OR polecats[tiab] OR "mustela
putorius”[tiab] OR "guinea pigs"[Tiab] OR "guinea pig"[Tiab] OR cavia[Tiab] OR callithrix[Tiab]
OR marmoset[Tiab] OR marmosets[Tiab] OR cebuella[Tiab] OR hapale[Tiab] OR octodon[Tiab]
OR chinchilla[Tiab] OR chinchillas[Tiab] OR gerbillinae[Tiab] OR gerbil[Tiab] OR gerbils[Tiab] OR
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jird[Tiab] OR jirds[Tiab] OR merione[Tiab] OR meriones[Tiab] OR rabbits[Tiab] OR rabbit[Tiab]
OR hares[Tiab] OR hare[Tiab] OR diptera[Tiab] OR flies[Tiab] OR fly[Tiab] OR dipteral[Tiab] OR
drosphila[Tiab] OR drosophilidae[Tiab] OR cats[Tiab] OR cat[Tiab] OR carus[Tiab] OR felis[Tiab]
OR nematoda[Tiab] OR nematode[Tiab] OR nematoda[Tiab] OR nematode[Tiab] OR
nematodes|[Tiab] OR sipunculida[Tiab] OR dogs[Tiab] OR dog[Tiab] OR canine[Tiab] OR
canines[Tiab] OR canis[Tiab] OR sheep[Tiab] OR sheeps[Tiab] OR mouflon[Tiab] OR
mouflons[Tiab] OR ovis[Tiab] OR goats[Tiab] OR goat[Tiab] OR capra[Tiab] OR capras[Tiab] OR
rupicapra[Tiab] OR chamois[Tiab] OR haplorhini[Tiab] OR monkey[Tiab] OR monkeys[Tiab] OR
anthropoidea[Tiab] OR anthropoids[Tiab] OR saguinus[Tiab] OR tamarin[Tiab] OR tamarins[Tiab]
OR leontopithecus[Tiab] OR hominidae[Tiab] OR ape[Tiab] OR apes[Tiab] OR pan[Tiab] OR
paniscus[Tiab] OR "pan paniscus"[Tiab] OR bonobo[Tiab] OR bonobos[Tiab] OR
troglodytes[Tiab] OR "pan troglodytes"[Tiab] OR gibbon[Tiab] OR gibbons[Tiab] OR
siamang[Tiab] OR siamangs[Tiab] OR nomascus[Tiab] OR symphalangus[Tiab] OR
chimpanzee[Tiab] OR chimpanzees[Tiab] OR prosimians[Tiab] OR "bush baby"[Tiab] OR
prosimian[Tiab] OR bush babies[Tiab] OR galagos[Tiab] OR galago[Tiab] OR pongidae[Tiab] OR
gorilla[Tiab] OR gorillas[Tiab] OR pongo[Tiab] OR pygmaeus[Tiab] OR "pongo pygmaeus"[Tiab]
OR orangutans[Tiab] OR pygmaeus[Tiab] OR lemur[Tiab] OR lemurs[Tiab] OR lemuridae[Tiab]
OR horse[Tiab] OR horses[Tiab] OR pongo[Tiab] OR equus|[Tiab] OR cow[Tiab] OR calf[Tiab]
OR bull[Tiab] OR chicken[Tiab] OR chickens[Tiab] OR gallus[Tiab] OR quail[Tiab] OR bird[Tiab]
OR birds[Tiab] OR quails[Tiab] OR poultry[Tiab] OR poultries[Tiab] OR fowlI[Tiab] OR fowls[Tiab]
OR reptile[Tiab] OR reptilia[Tiab] OR reptiles[Tiab] OR snakes[Tiab] OR snake[Tiab] OR
lizard[Tiab] OR lizards[Tiab] OR alligator[Tiab] OR alligators[Tiab] OR crocodile[Tiab] OR
crocodiles[Tiab] OR turtle[Tiab] OR turtles[Tiab] OR amphibian[Tiab] OR amphibians[Tiab] OR
amphibia[Tiab] OR frog[Tiab] OR frogs[Tiab] OR bombina[Tiab] OR salientia[Tiab] OR toad[Tiab]
OR toads[Tiab] OR "epidalea calamita"[Tiab] OR salamander[Tiab] OR salamanders[Tiab] OR
eel[Tiab] OR eels[Tiab] OR fish[Tiab] OR fishes[Tiab] OR pisces[Tiab] OR catfish[Tiab] OR
catfishes[Tiab] OR siluriformes[Tiab] OR arius[Tiab] OR heteropneustes[Tiab] OR sheatfish[Tiab]
OR perch[Tiab] OR perches[Tiab] OR percidae[Tiab] OR perca[Tiab] OR trout[Tiab] OR
trouts[Tiab] OR char[Tiab] OR chars[Tiab] OR salvelinus[Tiab] OR "fathead minnow"[Tiab] OR
minnow[Tiab] OR cyprinidae[Tiab] OR carps[Tiab] OR carp[Tiab] OR zebrafish[Tiab] OR
zebrafishes[Tiab] OR goldfish[Tiab] OR goldfishes[Tiab] OR guppy[Tiab] OR guppies[Tiab] OR
chub[Tiab] OR chubs[Tiab] OR tinca[Tiab] OR barbels[Tiab] OR barbus[Tiab] OR
pimephales[Tiab] OR promelas[Tiab] OR "poecilia reticulata"[Tiab] OR mullet[Tiab] OR
mullets[Tiab] OR seahorse[Tiab] OR seahorses[Tiab] OR mugil curema[Tiab] OR atlantic
cod[Tiab] OR shark[Tiab] OR sharks[Tiab] OR catshark[Tiab] OR anguilla[Tiab] OR
salmonid[Tiab] OR salmonids[Tiab] OR whitefish[Tiab] OR whitefishes[Tiab] OR salmon[Tiab] OR
salmons[Tiab] OR sole[Tiab] OR solea[Tiab] OR "sea lamprey"[Tiab] OR lamprey[Tiab] OR
lampreys[Tiab] OR pumpkinseed[Tiab] OR sunfish[Tiab] OR sunfishes[Tiab] OR tilapia[Tiab] OR
tilapias[Tiab] OR turbot[Tiab] OR turbots[Tiab] OR flatfish[Tiab] OR flatfishes[Tiab] OR
sciuridae[Tiab] OR squirrel[Tiab] OR squirrels[Tiab] OR chipmunk[Tiab] OR chipmunks[Tiab] OR
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suslik[Tiab] OR susliks[Tiab] OR vole[Tiab] OR voles[Tiab] OR lemming[Tiab] OR lemmings[Tiab]
OR muskrat[Tiab] OR muskrats[Tiab] OR lemmus[Tiab] OR otter[Tiab] OR otters[Tiab] OR
marten[Tiab] OR martens[Tiab] OR martes[Tiab] OR weasel[Tiab] OR badger[Tiab] OR
badgers[Tiab] OR ermine[Tiab] OR mink[Tiab] OR minks[Tiab] OR sable[Tiab] OR sables[Tiab]
OR gulo[Tiab] OR gulos[Tiab] OR wolverine[Tiab] OR wolverines[Tiab] OR minks[Tiab] OR
mustela[Tiab] OR llama[Tiab] OR llamas[Tiab] OR alpaca[Tiab] OR alpacas[Tiab] OR
camelid[Tiab] OR camelids[Tiab] OR guanaco[Tiab] OR guanacos[Tiab] OR chiroptera[Tiab] OR
chiropteras[Tiab] OR bat[Tiab] OR bats[Tiab] OR fox[Tiab] OR foxes[Tiab] OR iguana[Tiab] OR
iguanas[Tiab] OR xenopus laevis[Tiab] OR parakeet[Tiab] OR parakeets[Tiab] OR parrot[Tiab]
OR parrots[Tiab] OR donkey[Tiab] OR donkeys[Tiab] OR mule[Tiab] OR mules[Tiab] OR
zebra[Tiab] OR zebras[Tiab] OR shrew[Tiab] OR shrews[Tiab] OR bison[Tiab] OR bisons|[Tiab]
OR buffalo[Tiab] OR buffaloes[Tiab] OR deer[Tiab] OR deers[Tiab] OR bear[Tiab] OR bears[Tiab]
OR panda[Tiab] OR pandas|Tiab] OR "wild hog"[Tiab] OR "wild boar"[Tiab] OR fitchew[Tiab] OR
fitch[Tiab] OR beaver[Tiab] OR beavers[Tiab] OR jerboa[Tiab] OR jerboas[Tiab] OR
capybara[Tiab] OR capybaras[Tiab]) NOT medline[subset])
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ANEXO II. Algoritmo de busqueda para la revision de revisiones en clinica.

PubMed

((Anti-Inflammatory Agents [Mesh] OR anti-inflammatory [Title/Abstract] OR antiinflammatory
[Title/Abstract] OR NSAID [Title/Abstract] OR NSAIDs [Title/Abstract] OR aspirin [tiab] OR
ibuprofen[tiab])) AND (Depression [MeSH] OR Affective symptoms [MeSH] OR Mood Disorders
[MeSH] OR Depressive Disorder [MeSH] OR depressi*[Title/Abstract] OR Affective
symptom*[Title/Abstract] OR Affective disorder*[Title/Abstract] OR Mood disorder*[Title/Abstract]
OR Bipolar disorder*[Title/Abstract] OR Manic depressi*[Title/Abstract]),Most Recent,"Meta-
Analysis, Review, Systematic Review, Humans","((((((""
OR  "anti-inflammatory™[Title/Abstract]) = OR  "™antiinflammatory™[Title/Abstract]) OR
"'NSAID"[Title/Abstract]) OR "'NSAIDs™[Title/Abstract]) OR ™ aspirin"™'[Title/Abstract]) OR

""ibuprofen"[Title/Abstract]) AND  (((((((((("'depressive  disorder™'[MeSH Terms] OR

anti-inflammatory agents"' [MeSH Terms]

""depression™'[MeSH Terms]) OR "affective symptoms"'[MeSH Terms]) OR ""mood
disorders™'[MeSH Terms]) OR ""depressive disorder"'[MeSH Terms]) OR
""depressi*"[Title/Abstract]) OR ™affective symptom*"[Title/Abstract]) OR "affective
disorder*"[Title/Abstract]) OR ""mood disorder*"[Title/Abstract]) OR ""bipolar

disorder*"[Title/Abstract]) OR ""manic depressi*"[Title/Abstract])",825,05:00:47

Epistemonikos

title:(((Anti-Inflammatory  Agents [Mesh] OR anti-inflammatory [Title/Abstract] OR
antiinflammatory [Title/Abstract] OR NSAID [Title/Abstract] OR NSAIDs [Title/Abstract] OR aspirin
[tiab] OR ibuprofen[tiab]))) OR abstract:(((Anti-Inflammatory Agents [Mesh] OR anti-inflammatory
[Title/Abstract] OR antiinflammatory [Title/Abstract] OR NSAID [Title/Abstractf OR NSAIDs
[Title/Abstract] OR aspirin [tiab] OR ibuprofen[tiab])))) AND (title:((Depression [MeSH] OR
depressi*[Title/Abstract])) OR abstract:((Depression [MeSH] OR depressi*[Title/Abstract])))

1. (title:(((Anti-Inflammatory Agents [Mesh] OR anti-inflammatory [Title/Abstract] OR
antiinflammatory [Title/Abstract] OR NSAID [Title/Abstract] OR NSAIDs [Title/Abstract]
OR aspirin [tiab] OR ibuprofen[tiab]))) OR abstract:(((Anti-Inflammatory Agents [Mesh]
OR anti-inflammatory [Title/Abstract] OR antiinflammatory [Title/Abstract] OR NSAID
[Title/Abstract] OR NSAIDs [Title/Abstract] OR aspirin [tiab] OR ibuprofen[tiab]))))

2. AND (title:((Depression [MeSH] OR depressi*[Title/Abstract])) OR abstract:((Depression
[MeSH] OR depressi*[Title/Abstract])))
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ANEXO Ill. Analisis de concordancia entre GetData Graph Digitaizer y

Web.plot digitizer.

Agreement of experimental data values extracted from graphs

200

Get data

100

0 100 200
Web plot

Linear (Pearson) correlation shows huge association (r = 0.99, P-value < 2.2 x 10~15,
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ANEXO IV. Estudios excluidos en modelos animales de depresién.

Estudio Criterio de exclusién

Babri 2014 Wrong intervention: No administration of antiinflammatories
Bai 2018 Wrong intervention: No administration of antiinflammatories
Bhatt 2016 Poblacién incorrecta: uso de animales recombinantes

Brotto 2001 Wrong intervention: No administration of antiinflammatories

Brunello 2006

Costa-Nunes 2015

Deak 2005

Fu 2010

Guo 2014

Haile 2016
Hennessy 2015
Hu 2005
Johansson 2012
Liu 2017

Liu 2015

Lukkes 2017

Myint 2007

Pleassers 2015
Pleassers 2016
Sahin 2018
Shishkina 2015
Smaga 2012
Vital 2013
Wang 2011
Wrobel 2014
Yao 2015A

Yao 2015B

Resultados incorrectos: pruebas no comunes para las cuantificaciones
Disefo incorrecto del estudio: Administracion de AINE antes del estrés
Intervencién incorrecta: No hay administracion de Als

Disefio incorrecto del estudio: Uso de cultivos celulares

Disefio incorrecto del estudio: LPS como inductor de la depresion
Disefio incorrecto del estudio: esplenectomia como inductor de la depresidn
Resultados incorrectos: Pruebas no comunes para las cuantificaciones
Disefio incorrecto del estudio: Uso de cultivos celulares

Disefio incorrecto del estudio: No hay induccién de la depresién
Intervencién incorrecta: No hay administracion de Als

Intervencién incorrecta: No hay administracion de Als

Intervencién incorrecta: No hay administracion de Als

Disefo incorrecto del estudio: bulbectomia olfativa como inductor de la
depresion

Resultados incorrectos: Pruebas no comunes para las cuantificaciones
Resultados incorrectos: Pruebas no comunes para las cuantificaciones
Intervencidn incorrecta: No hay administracion de Als

Disefio incorrecto del estudio: Methyrapone como inductor de la depresion
Intervencién incorrecta: No hay administracion de Als

Otros: Comunicacién oral de Santiago 2014

Intervencién incorrecta: Administraciéon de AINEs con un AD

Disefo incorrecto del estudio: Administracion de AINEs antes del estrés
Intervencién incorrecta: No hay administracion de Als

Intervencién incorrecta: No hay administracion de Als

AINE: anti-inflamatorio no esteroideo; Al: anti-inflamatorio; INF: interferdn; FST: test de natacion forzada; AD:

antidepresivo
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Bibliografia de los estudios excluidos en modelos animales de depresion
inducida por estrés.
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ANEXO V. Calidad metodolégica de cada estudio en modelos animales

inducidos por estrés.

Bhatt 2016

En el estudio no se pone de manifesto ninguna asignacion previa a la realizacién del
experimento. Por tanto, se desconoce si se asignaron los animales previamente alos
diferentes grupos.

Sesgo de seleccion

Sesgo de rendimiento Los resultados se extrajeron automaticamente mediante el uso de maquinaria especializada.

Sesgo de deteccion Los animales control fueron manejados de manera similar a los tratados.

Sesgo de desgaste No se observaron perdidas asociadas a ninguna causa.

Los datos fueron extraidos directamente de las gréficas al no estar presentados ni en tablas ni
en texto.

Otros

Chen 2017

En el estudio se asignan previamente a la realizacidn del experimento el nimero de

Sesgo de seleccion . o
animales que participaran en este.

Sesgo de rendimiento Los resultados se extrajeron automaticamente mediante el uso de maquinaria especializada.

Sesgo de deteccion Los animales control fueron manejados de manera similar a los tratados.
Sesgo de desgaste El estudio no indica si se dieron o no perdidas de animales a lo largo de los procedimientos.

Los datos fueron extraidos directamente de las gréficas al no estar presentados ni en tablas ni
en texto.

Otros

Gamble-George 2016

En el estudio no se pone de manifesto ninguna asignacién previa a la realizacion del
Sesgo de seleccion experimento. Por tanto, se desconoce si se asignaron los animales previamente a los

diferentes grupos.
Sesgo de rendimiento Los resultados se extrajeron automaticamente mediante el uso de maquinaria especializada.

Sesgo de deteccion Los animales control fueron manejados de manera similar a los tratados.
Sesgo de desgaste El estudio no indica si se dieron o no perdidas de animales a lo largo de los procedimientos.

Los datos fueron extraidos directamente de las gréficas al no estar presentados ni en tablas ni
en texto.

Otros

Guo 2009
En el estudio se asignan previamente a la realizacién del experimento el nimero de
animales que participaran en este.

Sesgo de seleccion

Sesgo de rendimiento Los resultados se extrajeron automaticamente mediante el uso de maquinaria especializada.

Sesgo de deteccion Los animales control fueron manejados de manera similar a los tratados.
Sesgo de desgaste El estudio no indica si se dieron o no perdidas de animales a lo largo de los procedimientos.

Otros Los datos fueron extraidos directamente de las tablas.

Kiroglu 2016
En el estudio se asignan previamente a la realizacidn del experimento el nimero de
animales que participaran en este.

Sesgo de seleccion

Sesgo de rendimiento Los resultados se extrajeron automaticamente mediante el uso de maquinaria especializada.

Sesgo de deteccion No se indica si los animales control fueron manejados de manera similar a los tratados.
Sesgo de desgaste El estudio no indica si se dieron o no perdidas de animales a lo largo de los procedimientos.

Los datos fueron extraidos directamente de las gréficas al no estar presentados ni en tablas ni
en texto.

Otros
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Sesgo de seleccion

Sesgo de rendimiento
Sesgo de deteccion

Sesgo de desgaste

Otros

en texto.

En el estudio se asignan previamente a la realizacidn del experimento el nimero de
animales que participaran en este.

No se indica si los resultados se extrajeron manualmente o automaticamente mediante el
uso de maquinaria especializada.

No se indica si los animales control fueron manejados de manera similar a los tratados.

El estudio no indica si se dieron o no perdidas de animales a lo largo de los procedimientos.

Los datos fueron extraidos directamente de las gréficas al no estar presentados ni en tablas ni

Sesgo de seleccion

Sesgo de rendimiento
Sesgo de deteccion

Sesgo de desgaste

Otros

en texto.

En el estudio se asignan previamente a la realizacién del experimento el nimero de
animales que participaran en este.

No se indica si los resultados se extrajeron manualmente o automaticamente mediante el
uso de maquinaria especializada.

Los animales control fueron manejados de manera similar a los tratados.

El estudio no indica si se dieron o no perdidas de animales a lo largo de los procedimientos.

Los datos fueron extraidos directamente de las graficas al no estar presentados ni en tablas ni

Sesgo de seleccién

Sesgo de rendimiento
Sesgo de deteccion

Sesgo de desgaste

Otros

animales que participaran en este.

Los resultados se extrajeron automaticamente mediante el uso de maquinaria especializada.
No se indica si los animales control fueron manejados de manera similar a los tratados.

El estudio no indica si se dieron o no perdidas de animales a lo largo de los procedimientos.

Los datos fueron extraidos directamente de las graficas al no estar presentados ni en tablas ni

en texto.

Sesgo de seleccion

Sesgo de rendimiento
Sesgo de deteccion

Sesgo de desgaste

Otros

En el estudio se asignan previamente a la realizacién del experimento el nimero de
animales que participaran en este.

Los resultados se extrajeron automaticamente mediante el uso de maquinaria especializada.
Los animales control fueron manejados de manera similar a los tratados.
El estudio no indica si se dieron o no perdidas de animales a lo largo de los procedimientos.

Los datos fueron extraidos directamente de las graficas al no estar presentados ni en tablas ni

en texto.

HEn el estudio se asignan previamente a la realizacién del experimento el nimero de
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ANEXO VI. Calidad metodoldgica de cada estudio en modelos animales

inducidos por estrés.

Fisher 2015

Sesgo de seleccién

Sesgo de rendimiento

Sesgo de deteccion
Sesgo de desgaste

Otros

En el estudio se asignan previamente a la realizacién del experimento el nimero de
animales que participaran en este.

Los resultados se extrajeron automaticamente mediante el uso de maquinaria especializada.

Los animales control fueron manejados de manera similar a los tratados.

Se observan perdidas de animales no explicadas a lo largo del estudio.

Los datos fueron extraidos directamente de las graficas al no estar presentados ni en tablas ni
en texto.

Maciel 2013

Sesgo de seleccion

Sesgo de rendimiento

Sesgo de deteccion
Sesgo de desgaste

Otros

En el estudio no se pone de manifesto ninguna asignacidn previa a la realizacién del
experimento. Por tanto, se desconoce si se asignaron los animales previamente a los
diferentes grupos.

Los resultados se extrajeron automaticamente mediante el uso de maquinaria especializada.

No se indica si los animales control fueron manejados de manera similar a los tratados.

Se observan perdidas de animales no explicadas a lo largo del estudio.

Los datos fueron extraidos directamente de las graficas al no estar presentados ni en tablas ni
en texto.

Mesripour 2019

Sesgo de seleccion

Sesgo de rendimiento

Sesgo de deteccion
Sesgo de desgaste

Otros

En el estudio se asignan previamente a la realizacién del experimento el nimero de
animales que participaran en este.

Los resultados se extrajeron automaticamente mediante el uso de maquinaria especializada.

Los animales control fueron manejados de manera similar a los tratados.

No se observaron perdidas asociadas a ninguna causa.

Los datos fueron extraidos directamente de las graficas al no estar presentados ni en tablas ni
en texto.

Norden 2015

Sesgo de seleccion

Sesgo de rendimiento

Sesgo de deteccion
Sesgo de desgaste

Otros

I || IS EaE | s

En el estudio no se pone de manifesto ninguna asignacidn previa a la realizacién del
experimento. Por tanto, se desconoce si se asignaron los animales previamente a los
diferentes grupos.

Los resultados se extrajeron automaticamente mediante el uso de maquinaria especializada.

Los animales control fueron manejados de manera similar a los tratados.

No se observaron perdidas asociadas a ninguna causa.

Los datos fueron extraidos directamente de las graficas al no estar presentados ni en tablas ni
en texto.

Saleh 2014

Sesgo de seleccion

Sesgo de rendimiento
Sesgo de deteccion

Sesgo de desgaste

Otros

En el estudio no se pone de manifesto ninguna asignacion previa a la realizacién del
experimento. Por tanto, se desconoce si se asignaron los animales previamente a los
diferentes grupos.

Los resultados se extrajeron automaticamente mediante el uso de maquinaria especializada.
No se indica si los animales control fueron manejados de manera similar a los tratados.
El estudio no indica si se dieron o no perdidas de animales a lo largo de los procedimientos.

Los datos fueron extraidos directamente de las gréficas al no estar presentados ni en tablas ni
en texto.
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Shaikh 2016

Sesgo de seleccién

Sesgo de rendimiento

Sesgo de deteccion
Sesgo de desgaste

Otros

En el estudio se asignan previamente a la realizacién del experimento el nimero de

animales que participaran en este.

Los resultados se extrajeron automaticamente mediante el uso de maquinaria especializada.

Los animales control fueron manejados de manera similar a los tratados.

No se observaron perdidas asociadas a ninguna causa.
Los datos fueron extraidos directamente de las graficas al no estar presentados ni en tablas ni

en texto.
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ANEXO VII. Revisiones sistematicas excluidas basadas en la administracion

de antinflamatorios en pacientes con depresion.

Revision sistematica Criterios de exclusion

Andrade, 2019 Disefio de estudio incorrecto: No es una revision sistematica
Baune, 2016 Disefio de estudio incorrecto: No es una revision sistematica
Boufidou, 2016 Otros: idioma

Dome, 2019 Disefio de estudio incorrecto: No es una revision sistematica
Lopresti, 2017 Intervencién incorrecta: No hay administracion de Als
Raison, 2016 Diseno de estudio incorrecto: No es una revision sistematica
Robertson, 2017 Disefo de estudio incorrecto: No es una revision sistematica
Salagre, 2017 Intervencién incorrecta: No hay administracién de Als
Schmidt, 2016 Disefio de estudio incorrecto: No es una revision sistematica
Sethi, 2019 Disefio de estudio incorrecto: No es una revision sistematica
Shariq, 2019 Disefio de estudio incorrecto: No es una revision sistematica
Young, 2014 Disefo de estudio incorrecto: No es una revision sistematica

Al: anti-inflamatorio
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ANEXO VIII. Calidad metodolégica de cada estudio en las revisiones
sistematicas seleccionadas para el analisis de la eficacia de los

antinflamatorios en ensayos clinicos de depresién.

Abbasi 2012

Sesgo de seleccion
(generacion de secuencias
aleatorias)

Los autores utilizaron un generador de niumeros aleatorios por computadora para asignar al
azar a los participantes en una proporcion de 1: 1 en bloques de cuatro.

Sesgo de seleccion
(ocultamiento de la
asignacion)

La ocultacion de la asignacion se hizo utilizando sobres cerrados, opacos y numerados
secuencialmente.

Sesgo de desempefio
(cegamiento de participantes
y personal)

Los participantes, el médico que los derivd, los psiquiatras que evaluaron a los pacientes y
prescribieron el farmaco y el estadistico estaban cegados a la asignacion.

Sesgo de deteccion
(cegamiento de las
evaluaciones de los
resultados)

Los participantes, el médico que los derivd, los psiquiatras que evaluaron a los pacientes y
prescribieron el farmaco y el estadistico estaban cegados a la asignacion.

Todos los analisis se basaron en la muestra por intencidn de tratar y se realizaron utilizando
el procedimiento de ultima observacion llevada a cabo (LOCF).

Los abandonos fueron 1 participante de 20 en el grupo de sertralina mas celecoxiby 2
participantes de 20 en el grupo de sertralina mas placebo.

Sesgo de desgaste (datos de
resultados incompletos)

Sesgo de notificacion
(notificacion selectiva)
Otros

Ensayo registrado.

Ninguno que conozcamos.

Akhondzadeh 2009

Sesgo de seleccién
(generacion de secuencias
aleatorias)

Sesgo de seleccién
(ocultamiento de la
asignacion)

Sesgo de desempefio
(cegamiento de participantes
y personal)

Sesgo de deteccion
(cegamiento de las
evaluaciones de los
resultados)

Aleatorizacion en una proporcidn de 1: 1 utilizando un cédigo generado por computadora.

La ocultacidn se realizé con un cédigo de asignacion al azar sellado para cada nimero de
medicamento disponible.

Alo largo del estudio, las personas que administraron los medicamentos, el evaluadory los
pacientes fueron ciegos a las asignaciones.

Alo largo del estudio, las personas que administraron los medicamentos, el evaluadory los
pacientes fueron ciegos a las asignaciones.

Analisis sobre la base de los principios de intencidn de tratar (ITT) con procedimiento LOCF.
Los abandonos fueron 1 participante de 20 para el grupo de fluoxetina mas celecoxib y 2
participantes de 20 para el grupo de fluoxetina mas placebo.

Sesgo de desgaste (datos de
resultados incompletos)

Sesgo de notificacion
(notificacion selectiva)
Otros

Ensayo registrado.

Ninguno que conozcamos.
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Alamdarsaravi 2017

Sesgo de seleccion
(generacion de secuencias
aleatorias)

Sesgo de seleccion
(ocultamiento de la
asignacion)

Se aplico un generador de numeros aleatorios computarizado (bloques de 4, proporcién de
asignacion 1: 1) para generar cddigos de asignacion al azar.

Para ocultar la asignacion se utilizaron paquetes opacos y engrapados sellados y numerados
secuencialmente.

Personas distintas fueron responsables de la asignacion aleatoria y la calificacidn de los
pacientes. Los participantes, el médico que refirié a los pacientes y el médico que prescribio
los medicamentos estaban cegados al tratamiento asignado. Las capsulas de celecoxiby
placebo eran completamente indistinguibles a juzgar por su tamafio, forma, color, texturay
olor.

Sesgo de desempefio
(cegamiento de participantes
y personal)

Sesgo de deteccion
(cegamiento de las
evaluaciones de los
resultados)

El evaluadory el estadistico también estaban cegados al tratamiento asignado.

Todos los analisis se realizaron sobre la base de los principios de intencidn de tratar (ITT) con
el método LOCF.

Los abandonos fueron 4 participantes de 24 para el grupo de celecoxib y 5 participantes de 25
para el grupo de placebo.

Sesgo de desgaste (datos de
resultados incompletos)

Sesgo de notificacion
(notificacion selectiva)
Otros

Ensayo registrado.

Ninguno que conozcamos.

Jafari 2015

Sesgo de seleccion
(generacion de secuencias
aleatorias)

Sesgo de seleccion
(ocultamiento de la
asignacion)

Los autores utilizaron un generador de nimeros aleatorios computarizado para asignar al azar
alos participantes del estudio a intervenciones con una proporcién de asignacion de 1: 1 en
bloques de cuatro.

Realizado utilizando sobres opacos sellados, numerados secuencialmente y engrapados.

La asignacion al azar, la asignacién del tratamiento y las entrevistas fueron realizadas por
individuos distintos. Las capsulas de celecoxib y placebo eran indistinguibles en su forma,
tamafio, textura, colory olor. El médico que refirid a los pacientes, los pacientes ... todos
estaban cegados a la asignacidon del tratamiento.

Sesgo de desempeiio
(cegamiento de participantes
y personal)

Sesgo de deteccion
(cegamiento de las
evaluaciones de los
resultados)

El evaluadory el estadistico también estaban cegados al tratamiento asignado.

No se informa ningun procedimiento para el analisis por intencidn de tratar. Sin embargo, el
estudio informé muy pocos abandonos: 1 participante de 21 en el grupo de celecoxib, 1
participante de 21 en el grupo de placebo.

Sesgo de desgaste (datos de
resultados incompletos)

Sesgo de notificacion
(notificacion selectiva)
Otros Ninguno que conozcamos.

Ensayo registrado.
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Majd 2015

Sesgo de seleccion
(generacion de secuencias
aleatorias)

Sesgo de seleccién
(ocultamiento de la
asignacion)

Sesgo de desempefio
(cegamiento de participantes
y personal)

Sesgo de deteccion
(cegamiento de las
evaluaciones de los
resultados)

Sesgo de desgaste (datos de
resultados incompletos)

Sesgo de notificacion
(notificacion selectiva)
Otros

Estudio informado como aleatorio, pero no se informa el procedimiento de asignacion al
azar.

No se proporciona informacién que nos permita juzgar los procedimientos de ocultacién.

Celecoxib y placebo se administraron en capsulas idénticas.

No se proporciona informacidon que nos permita juzgar esta dimensién del riesgo de sesgo.

Se realizd un analisis por intencidn de tratar utilizando LOCF.

La tasa de abandono fue alta en ambos grupos (por razones similares): 10 participantes de 20
en el grupo de reboxetina mas celecoxib; 12 participantes de 20 en el grupo de reboxetina
mas placebo.

No se proporciona informaciéon que nos permita juzgar esta dimensién del riesgo de sesgo.

Estudio apoyado (en parte) por Pharmacia GmbH, Erlangen, Alemania.
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