DE INTERES EN ONCOLOGIA

Rev Venez Oncol 2009;21(4):244-252

ASPECTOS INMUNOLOGICOS

EN LA DEPRESION

CARMEN NAVAS, DELIANA ZAPATA

DEPARTAMENTO DE SALUD MENTAL ESCUELA DE MEDICINA, FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD.
UNIVERSIDAD DE CARABOBO. HOSPITAL UNIVERSITARIO DR. ANGEL LARRALDE, UNIVERSIDAD DE CARABOBO.

RESUMEN

Existe evidencia que el sistema inmune puede modular tanto
los neurotransmisores a nivel central como la respuesta
endocrina, interrelacién que explicaria los sintomas de la
depresién. Se analizaron una serie de investigaciones que
relacionaban la depresion y funcién inmune predominando
hallazgos heterogéneos. Se ha descrito un patrén de
citoquinas similar al del cdncer, como posible perfil
depresivo carcinégeno de las citoquinas. Porotrolado,existe
una hiperfuncién del eje hipotdlamo, hipéfisis suprarrenal
con alteracién de la retroalimentacién negativa. A pesar
de estos avances, existe controversia acerca de la relacion
causal entre el estado pro inflamatorio y las alteraciones
conductuales de la depresién, necesitdndose esclarecer si
los cambios inmunolégicos son directamente responsables
de la alteracién de los neurotransmisores a nivel central.
Se reporté cémo diversos antidepresivos modifican la
hiperactividad del eje y modifican la inmunidad humoral
y celular, abriendo la posibilidad de modular la respuesta
inmune a través de estos farmacos.
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SUMMARY

There is evidence that immune system modulates
neurotransmitters at central level as well as the endocrine
response, interrelation that would explain the depression
symptoms. A series of investigations that related
the depression and immune function was analyzed,
predominating heterogeneous findings. A pattern of
cytokines has been described as similar as the one of cancer,
suggesting a depressive carcinogenic cytokines profile. On
the other hand, a hyperfuntion of the hypothalamus, hypofisis
adrenal axis, with alteration of the negative feedback exists
in these patients. Despite of these advances, controversy
about the causal relationship between the pro inflammatory
state and the behavior alterations of depression exists,
being needed to clarify if the immunological changes are
directly responsible for the neurotransmitters alteration at
central level. It was reported how diverse antidepressants
modify the hyperactivity of axis and modify the humoral
and cellularimmunity,opening the possibility of modulating
the immune response through these drugs.

KEY WORDS: Depression, antidepressants, immune
function, cytokines, cortisol, hypothalamus, hypofisis,
adrenal axis.

INTRODUCCION

1 efecto del estrés en el sistema
inmunolégico (SI) ha sido
estudiado desde hace mucho
tiempoy se sabe que los estimulos
estresantes pueden influenciar el
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desarrollo de trastornos del ST donde se incluyen
las infecciones, las enfermedades autoinmunes
y el cancer. En este sentido, es importante
considerar el impacto potencial que pueden
tener los desdrdenes psiquiatricos en la funcion
inmune y dado que los procesos del sistema
nervioso central (SNC) estan involucrados en la
regulacién inmune, es l6gico considerar que los
trastornos del SNC, manifestados a través de las
enfermedades psiquidtricas, puedan determinar
el curso de las enfermedades del SI.

Hay abundante evidencia de que el (SI)
puede modular tanto la respuesta de los
neurotransmisores a nivel central como la
respuestadel sistemaendocrino. Estainterrelacién
entre esos tres sistemas podria explicar no sélo
los cambios vistos posteriormente al impacto de
un agente estresor, sino también los sintomas
que se observan en pacientes con depresion.
Actualmente existe mucha controversia en lo
que se refiere a la relacion causal existente entre
el incremento de la funcién inmune en distintos
procesos inflamatorios y los cambios en la
conducta que se observan en la depresion, por lo
que adn necesita esclarecerse si los cambios en
el SI son consecuencia de un estado patolégico
inducido por un estresor, o si estos cambios son
directamente responsables de la alteracion de la
actividad de los neurotransmisores anivel central.

DEPRESIONY SUREPERCUSION SOBRE
EL SISTEMA INMUNOLOGICO

Larelacion de la depresién con las funciones
inmunoldgicas, muestra una predominancia
de hallazgos heterogéneos para muchos de los
parametros inmunolégicos, pues existen otras
variables que influyen como son: el sexo, laedad,
estado ambulatorioy laseveridad de los sintomas
depresivos. Se han reportado alteraciones
de la inmunidad humoral y celular, siendo
interpretados algunos como hiperactividad y
otros como depresion del sistema inmune. Los
hallazgos inmunolégicos mas importantes en los
pacientes deprimidos son:

Rev Venez Oncol

. Un incremento en suero de linfocitos y

fagocitos,receptores de IL-2,proteinas de fase
aguda positivas,y citoquinas proinflamatorias
como IL-1, IL-2,TL-6 e INF-y @3,

. Aumento de los niveles séricos de IL-1f3 que

se relaciona con la edad de inicio y duracién
del trastorno distimico @.

. Una correlacion positiva entre la produccién

de IL-1P y los valores de cortisol posteriores
ala administracién de dexametasona, y entre
el cortisol sérico basal y la concentracién de
IL-6 ©®.

. Las citoquinas inflamatorias TNF-a, IL-1f3

e IL-6 pueden inducir la hiperactividad del
eje HPA ©, al alterar la retroalimentacion
negativa de los corticosteroides sobre dicho
eje,induciendo laresistencia de los receptores
glucocorticoideos a nivel de hipotdlamo e
hip6fisis @.

. Elaumento del INF-y actiiacomo inductor de

laenzimaindolamina-2,3-dioxigenasa (IDO),
que degrada el triptéfano, precursor de la 5
hidroxi-triptamina (5-HT), disminuyendo
asi sus niveles como es caracteristico en la
depresién @,

. Alteraciones en la proliferacion linfocitica

inducida por mitégenos y citotoxidad de NK
(NK, del inglés natural killers) ® siendo la
disminucién de la actividad NK uno de los

hallazgos mads repetidos en estos pacientes
(9-13)

. Se ha descrito un patrén de citoquinas muy

similar al del cdncer, que podria constituir un
perfil depresivo/carcinégeno de citoquinas 2.
Estos marcadores inmunolégicos, junto con
los sintomas de ansiedad y depresion, pueden
ser modificados por programas de apoyo
como lo reporté Carlson y col. en 2003 U2,
luego de 8 semanas de intervencién de indole
psicolodgica y espiritual en 49 pacientes con
cancerde mama. Resultados parecidos fueron
obtenidos en sélo 2 sesiones de intervencion
psico-educativa,relajacion y apoyo grupal'¥.
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Por dltimo, Maes y col.!® hallaron en
pacientes con sindromes depresivos,un aumento
de la actividad antifosfolipidica (anticuerpos
anticardiolipinas, antifosfatidilserina y anti-
tromboplastina) comparado con los controles
normales, por lo que postulan que altos grados
de depresion tendrian una relacién con la
autoinmunidad. A su vez recordemos que
muchas enfermedades autoinmunes suelen
cursar con episodios importantes de depresion,
especialmente en lupus eritematoso sistémico,
independientemente de la medicacion con
glucocorticoides>19,

EJE HIPOTALAMO-HIPOFISO-
SUPRARRENAL

Se ha demostrado que en la etiologia y
tratamiento de la depresién juegan un papel
importante otros sistemas neuroquimicos no
monoaminicos como las citoquinas, el factor
liberador de corticotrofina (CRF), la hormona
liberadora de tirotrofina, la somatostatina, y el
factor liberador de lahormona de crecimiento”.

Las neuronas que contienen CRF estdn
distribuidas ampliamente en la neocorteza,
donde se cree que tienen acciones sobre el
comportamiento y el proceso cognitivo!®.

Asimismo, encontramos gran densidad de
estos cuerpos celulares en la estria terminal, el
septum y el ndcleo central de la amigdala, las
cuales son estructuras limbicas. La presencia
de inmunorreactividad para CRF en los nicleos
del rafe y el locus ceruleus, donde se originan
la mayoria de las vias noradrenérgicas y
serotoninérgicas en el cerebro,indicaque el CRF
podria tener un rol en modular estos sistemas
monoaminérgicos,los cuales han sido implicados
desde hace mucho tiempo en la fisiopatologia de
la depresiont?.

En general, los cambios en el eje HPA se
observan en la depresién créonica y en los
episodios mas severos'?. Desde el punto de vista

morfolégico, se ha reportado en la resonancia
magnética y tomografia computarizada un
aumento de volumen de la hipéfisis y las
suprarrenales lo que ha sido relacionado con
una hiperactividad del eje (HPA), al parecer
debido a hipersecreciéon de CRF por ausencia
de retroalimentacion negativa®’2¥,  Esta
sobreproduccion prolongada de glucocorticoides
es capaz de dafar estructuras cerebrales,
especialmente el hipocampo, el cual juega un
papel esencial para frenar el eje HPA®>,

En cuanto a la parte funcional del eje, la
mayoriade los pacientes con depresion presentan
concentraciones de cortisol elevadas en plasma,
orina y liquido cefalorraquideo (LCR). Mis
aln, en el test de supresion de dexametasona, la
supresion de secrecién de adrenocorticotropina
(ACTH) y cortisol estd disminuida o tiene
menor duracién en estos sujetos, comparados
con personas sanas, lo que quiere decir que la
retroalimentacion negativa del eje HPA estd
alterada, conduciendo a su hiperactividad ¢4 29,

Desde el punto de vista clinico, es hacer
notar que estos fendmenos se normalizan con la
recuperacion de los sintomas®”, y a la inversa,
cuando los pacientes no han logrado obtener
una normalizacién del fest de supresion a la
dexametasona (incluso recibiendo tratamiento
antidepresivo) presentan mayor incidencia de
complicaciones como re hospitalizaciones,
suicidio y recurrencia de la depresion®®, por
lo que pareciera que la hiperactividad del eje
es un marcador del curso de la depresion.
Asimismo, se ha propuesto el test de supresiéon
a la dexametasona como una evaluacién del eje
HPA que podriautilizarse como herramienta para
identificar a los pacientes de mayor riesgo®@-9,

Otra evidencia de las alteraciones del eje
HPA en la depresion, es el aumento en la
produccién de CRF. En animales, el CRF
tiene efectos conductuales similares a los
que se observan en la depresion, incluyendo
alteraciones en la actividad, apetito y suefio®V.
En los seres humanos con depresién mayor y
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victimas de suicidio, existen concentraciones
significativamente mayores de CRF en el LCR,
al compararse con controles sanos y pacientes
con otros trastornos psiquidtricos®?3®. Y
asi como sucedia con la alteracion del HPA,
también se evidencié que las concentraciones
de CRF se normalizan luego de la recuperacion
clinica. Incluso, la cantidad de CRF disminuye
significativamente luego de 24 horas de una
serie de terapias electro convulsivas®?. Esta
normalizacién también se ha observado luego de
tratamiento con fluoxetina, e incluso la falta de
normalizacién de este fenémeno puede predecir
una recaida dentro de los primeros 6 meses®4b,

No sélo se han estudiado los niveles de CRF
en el LCR, sino también en el tejido cerebral.
En estudios post mortem, se ha encontrado
que existen mayores concentraciones de CRF
y su ARNm en el nicleo paraventricular del
hipotdlamo (lugar donde se secreta) de los
pacientes con depresiéon“**¥, Ademads se ha
encontrado una disminucién marcada de los
receptores de CRF en la corteza prefrontal en
victimas de suicidio, lo cual probablemente
ocurre como una respuesta compensadora
similar a la que se desarrolla en la hipoéfisis por
el aumento de CRF“>,

Una explicacién fisiopatolégica para todas
estas alteraciones endocrinas, es la regulacién
hacia abajo (down regulation) de los receptores
CRF de lahipéfisis,que ocurre por el aumento de
CRFY749_ Asi, la hipofisis seria menos sensible
al hipotalamo, lo que explicaria su deficiencia
para secretar ACTH en respuesta al incremento
del CRF, como se observa en estos pacientes.
Para ilustrar esta teoria, tenemos que luego de la
administracién de CRFendovenosa,los pacientes
con depresion exhiben una secreciéon menor de
ACTH en comparacién con los controles®®4®,
y dicha respuesta alterada se normaliza con la
recuperacion clinica®”.

Ademais, se demostré que los sujetos sanos
con riesgo familiar de desérdenes afectivos
muestran una actividad alterada del eje HPA, lo
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que sugiere que estas anormalidades en el eje
HPA se transmiten genéticamente“”.

Si vamos a la parte periférica del eje HPA
como son los receptores glucocorticoides
(GR), se ha evidenciado que el tratamiento con
agonistas de GR (incluyendo el cortisol) en
pacientes diagnosticados con depresion, tiene
efecto antidepresivo, lo que hace pensar que a
pesar que existe hipercortisolismo, el cortisol
no estd ejerciendo adecuadamente esa funcién
probablemente por dafio de sus receptores ©%3D,

Es asi como se ha reportado una funcién
reducida de los GR en estos pacientes, como
lo demuestra Webster y col.*? en estudios
post mortem, evidenciando la disminucién
de su expresioén genética en la corteza frontal
e hipocampal; y Pariante y col. a nivel
ultraestructural, destacando su disminucién en
el citosol, lo que sugiere un desplazamiento
de estos receptores hacia el nidcleo como
resultado de una constante estimulacién por el
hipercortisolismo®?. La funcién disminuida
de estos receptores se refleja en los linfocitos
de estos pacientes que responden menos al
efecto inhibitorio de la dexametasona (un
corticosteroide no natural)®*5¥, fenémeno
que predomina en los pacientes con depresién
resistente a tratamiento®®.

Pero lafuncion delos GR noestdinfluenciada
s6lo por sus ligandos esteroideos, sino también
por componentes de las vias de sefnalizacién
del AMPc; es asi como en los fibroblastos de
pacientes deprimidos se ha evidenciado una
disminucion de la actividad de la proteinkinasa
dependiente de AMPc, lo cual puede estar
asociado a la resistencia de los GR hacia sus
ligandos ©2.

Es interesante resaltar que el cerebro es un
organo capaz de producir ciertos neuroesteroides
como la dihidroepiandrosterona (DHEA)®9, lo
que aparentemente influye en la cognicién como
se demostré en seis pacientes con depresion
mayor que recibieron cantidades de DHEA
similares a las encontradas en jévenes sanos. La
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administraciéon mejoro clinicamente la memoria
semantica y la depresion®”. Los mismos
resultados fueron obtenidos al administrar DHEA
a pacientes con depresion, observiandose una
mejoriasignificativaen las escalas de depresiony
en pruebas de memoria semdntica,que volvieron
a los valores iniciales ante la suspension de la
misma, lo que sugiere la accion antidepresiva y
promnésica de la DHEA®®,

ANTIDEPRESIVOS E INMUNIDAD

Sobre la base de lo antes expuesto, es
interesante destacar las investigaciones que
vienen realizdndose en relaciéon al efecto de
los antidepresivos sobre el SI. En ratas, tanto
la administracion prolongada de imipramina
como de fluoxetina ha reportado que atentda e
incluso elimina la “conducta de enfermedad”
inducida por lipopolisacaridos, que son potentes
activadores del SI®® de la misma forma, la
administracion de sertralina se acompaid
de la normalizacién de la activacién del SI,
reduciendo la produccién de proteinas de fase
aguda y citoquinas proinflamatorias®”, ademas
de aumentar la concentracién de citoquinas
antiinflamatorias como IL-10 y la concentracién
del antagonista endégeno del receptor de TL119,
actuando también como inhibidores de la ciclo-
oxigenasa, disminuyendo la concentracién de
prostaglandinas inflamatorias a nivel cerebral .

Estudios in vitro en sangre humana han
reportadoque antidepresivoscomo clomipramina,
imipramina y citaprolam suprimen la secrecién
de IL-1 y TNF-a por parte de monocitos
estimulados®®. También se ha encontrado que
la clomipramina, sertralina y trazodona, en
concentraciones dentro del rango plasmatico
terapéutico disminuyen significativamente la
produccién inducida de IFN-y y estimulan
la produccién de IL-10°”. Asimismo, la
clomipramina, imipramina, citaprolam y
sertralina son capaces de inhibir la produccién de
las citoquinas proinflamatorias IL-1,1L-2,1L-6,

TNF-a y IFN-vy, asi como estimular la citoquina
antiinflamatoria IL.-10. Ademads, la paroxetina
ha demostrado que puede atenuar los sintomas
depresivos inducidos por INF-yen humanos ¢4+0,

Un mecanismo por el cual los antidepresivos
pueden revertir los efectos centrales de las
citoquinas es mediante la inhibicion de la IDO,
puesto que la sobreestimulacion de esta enzima
por las citoquinas ha sido implicada en trastornos
del eje HPA y monoaminérgicos asociados a la
depresion®”. Ademads de sus efectos centrales, los
antidepresivos pueden ejercer sus efectos en los
macréfagosy linfocitos periféricos,estimulando
la liberaciéon de antagonistas enddgenos de
citoquinas, como la IL-10, suprimiendo la
produccioén de citoquinas pro inflamatorias9-69,

O’Connell y col.reportaron recientemente que
lafluoxetinay el citalopram inhiben la captacién
de serotonina por el transportador especifico
que se encuentra en las células dendriticas de
la médula 6sea de ratas, haciéndolo similar
al transportador presente en las neuronas.
De hecho parece jugar un papel importante
en la “sinapsis inmunoldgica” (llamada asi
por su similitud morfolégica y funcional a
su homodloga neuronal) que se forma entre la
célula presentadora de antigeno y el linfocito
T; se sabe que las células dendriticas secretan la
serotonina previamente captada (desde los sitios
de inflamacién) en el momento que interactian
con los linfocitos, disminuyendo los niveles de
AMPc de este, un modulador conocido de la
activacion linfocitaria®.

El aumento de la funcién receptora de
los GR es uno de los eventos precoces de la
accion antidepresiva®”. Este aumento no es
necesariamente un aumento del nimero de
GR, sino la optimizacion de la eficiencia de su
sefal una vez que se activan por su ligando y
se transforman en factores de transcripcion®.
Estudios en pacientes, animales y modelos
celulares han demostrado que los antidepresivos
incrementan la expresiéon de GR, mejoran su
funcién y promueven su translocacion del

Vol. 21, N© 4, diciembre 2009



Aspectos inmunoldgicos - Carmen Navas, Deliana Zapata 249

citoplasma al niicleo,que es un pasoesencial en la
iniciacién de las respuestas genémicas mediadas
por GR, lo cual podria significar un incremento
en la transduccién de senales mediadas por los
GR,locual estaasociado aunaretroalimentacion
negativa més efectiva que conduce a una menor
actividad del eje HPA. Dicho efecto se ha
demostrado con la incubacion de fibroblastos
de ratén con desipramina, y mas recientemente
en monocitos humanos de sangre periférica
incubados con desipramina y mirtazapina.

Otro elemento que contribuye a la falta
de respuesta de los GR, es un transportador
localizado en el endotelio de la barrera
hematoencefdlica, que se encarga de excretar el
cortisol fuera de la célula, impidiendo el acceso
del cortisol al cerebro y su consiguiente unién
a los GR cerebrales. Algunos antidepresivos
pueden inhibir esta proteina, mejorando el
acceso intracelular de los glucocorticoides y
su transcripcion genética®, entre ellos tres
antidepresivos quimicamente distintos (los
triciclicos desipramina, clormipramina y
amitriptilina y los inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotoninacitaprolam, paroxetina
y fluoxetina). La hipétesis de las citoquinas
proinflamatorias se interrelaciona también con la
hipotesis del GR, pues hay comunicacién cruzada
entre los GR y los factores de transcripcion
mediados por citoquinas, y los antidepresivos
restablecen la funcién inmunitaria por mejorar la
funcién del GR y, portanto, suprimir la secrecién
aumentada de citoquinas proinflamatorias.

Los AD atendan la hiperactividad del eje
HPA al disminuir la concentracién de CRF
aumentando y la funcién de los GR en el
hipocampo; asf, restablecen la accién inhibidora
del hipocampo sobre el hipotdlamo. La accién
antidepresiva a largo plazo parece deberse a
cambios en la actividad de la proteina ligadora
del elemento de respuesta a AMPc (CREB),
necesaria para la actividad del GR. Cuando
los antidepresivos aumentan la disponibilidad
de noradrenalina en la sinapsis, desensibiliza
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los receptores beta-adrenérgicos llevando a
la disminucién de la actividad del AMPc, lo
que conlleva a una expresion disminuida de
diversos genes normalmente estimulados por
el elemento de respuesta al AMPc (CRE) y a
una inactivacién de la CREB que termina por
disminuir la expresién genética del CRF, con lo
que cede la hiperactividad del eje HPA®?.,

Asimismo,en un tratamiento de 4 semanas con
venlafaxina, un inhibidor dual de la recaptacién
de 5-HT y noradrenalina (NA), se obtuvo una
atenuacion de la sintesis de ARN heteronuclear
(inducible por estrés agudo) de CRF en el niicleo
paraventricular. Dicho efecto también se observé
con la fluoxetina (inhibidor de la recaptacién de
5-HT)yreboxetina (inhibidor de larecaptaciénde
NA),concluyendo que laadministracion crénica
de antidepresivos disminuye la sensibilidad de
las neuronas productoras de CRF al estrés, pero
no afecta su actividad basal®”.

Las evidencias reportadas acerca de
como diversos antidepresivos modifican
la hiperactividad del eje HPA y producen
modificaciones en la inmunidad humoral y
celular, abren la posibilidad que estos puedan ser
usados moduladores de la respuesta inmune®?.

Se hizo una revisién exhaustiva de los
hallazgos inmunolégicos presentes en el paciente
condepresion,evidencidndose que en laetiologia
y tratamiento de la depresién juegan un papel
importante otros sistemas neuroquimicos no
mono aminicos como las citoquinas, el factor
liberador de corticotrofina,lahormonaliberadora
de tirotrofina, la somatostatina, y el factor
liberador de la hormona de crecimiento.

Por otro lado, sobre la base de las relaciones
bidireccionales entre el SNCy el sistema inmune,
se observa que surepercusionenel eje HPA tiene
implicaciones en cuanto al curso y prondstico de
laenfermedad depresiva, por lo que se requieren
mas estudios que demuestren como aplicar estos
conocimientos en la practica médica diaria. Por
ultimo, en base a los cambios inducidos por los
tratamientos antidepresivos, se abre un vasto
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campo de aplicacién, mediante estos se podria
modular la respuesta inmunolégica de aquellos

pacientes deprimidos con comorbilidad con
cancer,infecciones y enfermedades autoinmunes.

10.

11.
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