Estrés, citoquinas y depresion

Prélogo

Durante los dias 13, 14 y 15 de agosto de 2003 se llevé a cabo en la Ciudad de Cérdoba,
Argentina, un Simposio Internacional de la Asociacion Mundial de Psiquiatria correspondiente
a su Seccion de “Clasificaciéon, Evaluacion Diagnoéstica y Nomenclatura”. Tomaron parte en el
mismo destacadas personalidades de la Psiquiatria Internacional, tales como el Prof. Dr. Juan
Enrique Mezzich, Presidente Electo de la Asociacion Mundial de Psiquiatria; el Prof. Dr. Brian Leo-
nard, Presidente Electo del Colegio Internacional de Neuropsicofarmacologia; el Prof. Dr. Oakley
Ray, Secretario Ejecutivo del Colegio Internacional de Neuropsicofarmacologia y de la Asociacion
Americana de Neuropsicofarmacologia. Participaron del evento los Profesores Carlos E. Berganza
de Guatemala (Presidente de la Seccién de Clasificacion de la WPA), el Prof. Angel Otero Ojeda
de Cuba, el Prof. Miguel Jorge de Brasil y los Profesores Edgard Belfort y Carlos Sanchez Nufiez
de Venezuela. El Prof. Dr. Roger Montenegro, Secretario de Educacion del Comité Ejecutivo de la
WPA también estuvo presente.

La Asociacion Psiquiatrica de América Latina (APAL) participé en el Simposio llevando
a cabo una Reunién de los Integrantes del GLADP (Guia Latinoamericana de Diagnéstico Psi-
quiatrico), en la cual se dieron a conocer las conclusiones finales del Proyecto, su Modelo de
Formulaciéon Diagnéstica y sus principales contribuciones nosolégicas. La GLADP serd editada,
proximamente, en el afio 2004. Este hecho constituye la culminacién de una ciclépea tarea que
vino evolucionando desde 1994, fecha en que se completé una encuesta sobre el uso del diag-
nostico parametrado entre Psiquiatras Latinoamericanos. La evaluacion de esa encuesta fue ana-
lizada y posteriormente desarrolladas sus conclusiones en el Primer Simposio sobre el Primer
Glosario Latinoamericano de Psiquiatria llevado a cabo en La Habana, Cuba, en octubre de 1998
en el marco de la APAL. Se establecié un total de veinte Comisiones de Trabajo y se formularon
los lineamientos generales que orientaron las tareas de las Comisiones. El Simposio realizado en
Cérdoba fue la instancia final de la primera etapa de un proyecto que fue elaborado por la APAL
y que cuenta con el auspicio de la Asociaciéon Mundial de Psiquiatria.

El Presidente Honorario del Simposio (In Memorian), fallecido hace unos pocos meses, fue

el Prof. Dr. Carlos Morra. Dicho profesional, que fue Profesor Titular de Psiquiatria en la Universi-



dad Nacional de Cérdoba, Decano de la Facultad de Medicina de la citada Universidad y asimismo
Rector de la misma, desarrollé en sus 80 afos de vida una trayectoria cientifico-profesional de
caracteristicas sobresalientes. Su actuacién en el campo de la Psiquiatria Legal y la calidad y can-
tidad de sus aportes a la Clinica Psiquiatrica en general culminaron con su designacién como
Miembro Honorario de la Academia Nacional de Medicina.

Finalmente, es digno destacarse que la gran concurrencia de médicos, psiquiatras, neuré-
logos, médicos generales y psicdlogos junto a destacadas figuras de la Psiquiatria Argentina en
su ambito nacional dieron al evento el adecuado marco formal que al mismo correspondia.

Las exposiciones del Prof. Dr. Brian Leonard y el Prof. Dr. Oakley Ray concentraron especial-
mente la atencion por su calidad cientifica, alto grado de actualizacion y sistematica capacidad
de presentacion.

Debemos nuestro reconocimiento a la importante contribucién que para la organizacién
del Simposio prest6 la FACAP (Federacién Argentina de Camaras y Asociaciones Psiquiatricas) y a
la Asociaciéon de Clinicas, Sanatorios e Institutos Psiquiatricos de Cérdoba.

Brindamos nuestra especial muestra de gratitud a Laboratorios Gador S.A. que permite el
acceso al Cuerpo Médico Argentino de algunas de las mas calificadas exposiciones que se llevaron

a cabo en este evento.

Ronaldo Ucha Udabe

Presidente Comité Local Organizador
Simposio “Diagndstico Psiquiatrico

y Neuropsicofarmacologia” de la
Asociacion Mundial de Psiquiatria (WPA)
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Presentacion
Dr. Carlos A. Morra (h)

Junto al saludo de bienvenida para todos ustedes les
quiero presentar al Dr. Brian Leonard.

Nuestro distinguido invitado es presidente de la Uni-
versidad de Dublin, Irlanda, y presidente electo del
Colegio Internacional de Neuropsicofarmacologia
(CINP).

Ayer tuvimos ocasion de escuchar al Dr. Leonard
quien disert6 sobre la historia, el pasado y el futuro
del CINP. Durante dicha conferencia nos hizo cono-
cer un poco mas sobre los proyectos de la organiza-
cion en los Estados Unidos y Latinoamérica.
Escuchemos, entonces, a nuestro invitado de hoy
quien nos va a exponer sus investigaciones sobre un
complejo y apasionante tema como es el de la interre-
lacion entre el estrés, la funcion de las citoquinas y
los fenomenos depresivos.

Nuevamente, en mi nombre y en el de los organiza-
dores de este Simposio quiero expresar mi agradeci-
miento al Dr. Leonard por la ocasion que nos brinda

de escucharlo en esta visita a nuestro pais.

Expositor

Dr. Brian Leonard

Es un placer para mi estar aqui, en Cérdoba, en Argen-
tina, con todos ustedes. Lo unico que lamento es no
ser vegetariano ya que nada me impide gustar sus
exquisitos bifes y todo lo que ustedes comen. {No sé
como se conservan tan delgados! Yo me temo que
voy a engordar como diez kilos!*

Bueno, dejemos las bromas aparte y comencemos a
trabajar. En esta presentacion trataré de internarme en
el estudio de la relacién del cerebro con los eventos
del mundo externo y el impacto que éstos producen
sobre aquel, haciendo hincapié, en la importancia del
comportamiento.

Ustedes veran que pondré especial énfasis en el rol
del sistema inmunoldgico, es decir, que trataremos
de establecer relaciones causales entre los fendmenos
que acaecen en las neuronas cerebrales y los cambios
en el medio ambiente.

A los efectos de otorgarle una mayor claridad a mi

exposicion voy a dividirla en tres partes:

1) En primer lugar voy a hacer algunos comentarios,
muy breves, sobre ciertas informaciones histori-
cas que conviene recordar como antecedentes de
algunos de nuestros postulados contemporaneos.

2) Luego, hablaré sobre el sistema endocrino, es
decir, todo lo que involucra al estrés y al sistema
endocrino deteniéndome, especialmente, en sus
aspectos biologicos.

3) Por ultimo, estudiaremos algunos aspectos cone-

* A los fines de conservar el tono coloquial de la exposicion se repro-
duce integralmente la conferencia del Dr. Brian Leonard dictada en el
Simposio sobre “Diagnostico Psiquiatrico y Neuropsicofarmacologia”
y Simposio Internacional de la Seccién de “Clasificacion, Evaluacion
Diagnostica y Nomenclatura” de la Asociacion Mundial de Psiquiatria
(WPA), realizados en Cordoba, Argentina, los dias 13, 14 y 15 de agosto
de 2003.



xo0s con el sistema inmunoldgico; nos interroga- Galeno, el gran médico de la Antigiiedad, por su lado,

remos sobre como actuan los antidepresivos, ya hizo un aporte muy importante al postular que habia
que desde hace 50 afios contamos con ellos en una relacion entre algunos tipos de cancer de la mujer
nuestro arsenal terapéutico pero no sabemos, real- y el temperamento, que las mujeres tenian tendencia
mente, como funcionan. En esa ultima parte de a un temperamento melancolico y, por ello, eran mas
mi conferencia les quiero presentar otras posibi- propensas a desarrollar la enfermedad.

lidades para pensar nuestros problemas clinicos En la Edad Media, hay referencias en la literatura en
segun esta nueva perspectiva que estamos viendo las que se relaciona la depresion con la enfermedad
surgir que es la llamada psicoinmunologia. cancerosa.

Mas recientemente en la historia de la Medicina se ha
mencionado la vinculacion del temperamento con la

Algunos datos histéricos de la predisposicion a contraer infecciones y con la capa-
psicoinmunologia cidad de resistir a ellas. Los médicos del siglo XIX

consideraban que la recuperacion de la tuberculosis

e Aristételes postulé la impor-
tancia del alma en las relacio-
nes mente-cuerpo.

era mas probable en las personas con un tempera-
mento sanguineo que en aquellas que tenian un tem-
peramento melancoélico.

e Galeno (200 DC) sefial6 a la En consecuencia, todas estas anticipaciones y obser-

mela_ncolla como un fac’Eor vaciones que se han producido a lo largo de la historia
predisponente para el cancer

de cérvix y mama apoyan la afirmacion de que el grado de nuestra pre-

disposicion para contraer enfermedades infecciosas,

e En la Edad Media se conside- cancer, etc., depende, hasta cierto punto al menos, de
raba a la melancolia como un la actitud mental hacia ciertas enfermedades.
factor predisponente para el
cancer.

¢ En el Siglo XIX se aceptaba que
la recuperacién de la tubercu-
losis era mas probable en la
persona sanguinea que en la

¢ Las enfermedades autoinmunes
descritas en el siglo XX son mas
frecuentes en personas depresivas

melancélica. .
que en personas no depresivas.
e La progresién del VIH al SIDA es

El concepto dicotomico de mente y cuerpo no es mas probable en aquellos sujetos

. , ~ . con una actitud negativa hacia la
nuevo, tiene mas de 2500 afios, encuentra su origen

i o ] enfermedad.

en la época en la que Aristdteles postulo al alma como
un factor muy importante que impactaba sobre el e La psicoinmunologia se establecié
cuerpo. Y, viceversa, para el filésofo griego, el cuerpo como un area de interfase entre la

también impactaba sobre la forma en que funcionaba psiquiatria y las neurociencias.

el alma.

Entonces, si en la ciencia moderna reemplazamos la
nocion de alma por el concepto de mente podriamos
decir que Aristoteles estaba proponiendo algo extre-

madamente moderno.
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Desde hace no mucho tiempo sabemos que la progre-
sidén desde la infeccion con el VIH hacia el SIDA,
es decir, el proceso de pasaje del estadio de portador
sano del virus al de enfermo del sindrome de la inmu-
nodeficiencia adquirida, depende mucho de la actitud
positiva del paciente. Por todo lo que sabemos de los
sistemas de correlacion en el organismo es natural
que esta nueva area de estudio que representa la psi-
coinmunologia se relacione estrechamente con lo que

hoy englobamos en el campo de las neurociencias.

Factores que predisponen
a la depresion

Estrés interno y externo.
Predisposicion genética.

Disfuncion endocrinoinmune
como, por ejemplo, el
sindrome de Cushing, las
infecciones, etc.

Veamos, ahora, otros factores que nos predisponen a
la depresion.

Uno de los mas importantes es el estrés. Sabemos que
este fendmeno puede ser interno, como, por ejemplo,
el producido por infecciones y otras enfermedades
que ya mencioné, o externo, como, por ejemplo, el
desencadenado por factores psicologicos relaciona-
dos con eventos vitales de diversos tipos (duelos, difi-
cultades laborales y/o socioecondmicas, crisis vitales,
etc.).

Que el estrés conduzca a la depresion depende de la
predisposicion genética, porque, como todos sabemos,
hay muchos individuos que, aun quedando expuestos
a situaciones extremas, no se convierten en personas
depresivas. Por el contrario, se observa que ciertos
sujetos sometidos a relativamente poco estrés igual-
mente se pueden deprimir y sufrir mucho, esto es asi

cuando hay una mayor carga de predisposicion gené-
tica. Y, por ultimo, también debe tenerse en cuenta el
efecto producido por ciertas enfermedades: es cono-
cido, desde hace mucho tiempo, que ciertas afeccio-
nes, como por ejemplo la enfermedad de Cushing,
muchas veces predisponen a ciertas personas a caer
en episodios depresivos.

Hay que tener en cuenta los factores bioldgicos que
intervienen en el estrés. Esto es muy importante desde
el punto de vista psiquiatrico.

Como ustedes ya saben: luego de una respuesta de
estrés aguda se produce un impacto sobre el eje hipo-
talamico-hipofisario-suprarrenal y se genera una cas-
cada de eventos que comienza con la secrecion del
factor liberador de corticotrofina (CRF), el cual activa
la hipéfisis que segrega la ACTH, lo que activa las
glandulas suprarrenales y hace que éstas segreguen
cortisol.

Este es un mecanismo biolégico muy importante que
nos mantiene alertas y hace que funcionemos acti-
vamente. Pero que también puede tener otras conse-
cuencias.

Como ustedes saben, luego del estrés agudo hay cier-
tos aspectos del sistema inmunoldgico que se inhiben
por el aumento del cortisol. Cuando hay una acti-
vacion, el CRF también estimula algunas areas del
cerebro que son fundamentales para la funcion del
sistema inmunoldgico, y esto afecta al sistema simpa-
tico con la consiguiente respuesta de lucha y las res-
puestas fisioldgicas que le siguen.

Es algo que todos sabemos. Pero pienso que tendemos
a no tomar en cuenta algo que creo que es muy impor-
tante en psiquiatria: ;Qué pasa con los efectos del
estrés cronico? ;Cual es su operacion que se observa
en los sistemas biologicos como resultado del estrés
cronico? Por supuesto que, luego del estrés cronico
hay una activacion del sistema hipotaldmico-hipofi-
sario-suprarrenal debido a un cierto nimero de cam-
bios secundarios que tienen lugar, porque el cortisol,
en este caso, esta presente durante un tiempo mas
largo y no desciende, en parte, también, como conse-
cuencia del estrés continuado en el individuo. Pero, lo

importante es que el mecanismo de retroalimentacién



que frena normalmente al sistema de secrecion de
cortisol no funciona mas y, en consecuencia, hay mas
produccion de ACTH y mas produccion de cortisol.
En otras palabras, esto significa que se constata una
gran secrecion de cortisol que caracteriza a muchos
pacientes con depresion. Y eso tiene consecuencias
sobre el sistema inmunolégico. Lo que se espera,
légicamente, con niveles altos de cortisol es que todas
las funciones del sistema inmunoldgico se supriman.
Y es cierto, algunas partes del mismo se suprimen,
pero algo subsiste y protege al sistema inmunologico
que a su vez defiende al ser humano de todos los ata-
ques externos para que no lo maten. Hay linfocitos
NK (natural killers) que son muy importantes, que
disminuyen, y eso nos hace mas vulnerables a los ata-
ques externos. Pero otros componentes celulares de
la inmunidad no se suprimen y sucede que esas célu-
las particulares que también contienen receptores de
cortisol; se vuelven insensibles a los sistemas inhibi-
dores del cortisol y como consecuencia de eso conti-
ntan funcionando.

Por lo tanto, el estrés agudo y el estrés cronico, en
particular, son factores muy importantes en la génesis
de la depresion y de los cambios biologicos que se

asocian con ella.

¢Qué son las citoquinas
(interleuquinas)?

Son proteinas de peso molecu-
lar variable producidas por las
células inmunes.

Las principales citoquinas pro-
inflamatorias son la IL-1, la IL-6
y el TNF alfa.

Las principales citoquinas anti-
inflamatorias son la IL-4 y la
IL-10.

Creo que la mayoria de los psiquiatras ha prestado
poca atencion al sistema endocrino. De la misma
manera los inmundlogos consideran que el sistema
inmunolégico tiene poco que ver con el cerebro.

Y esto se debe, al menos en parte, a esa concepcion tan
perjudicial de la medicina que aisla a las diversas espe-
cialidades en una suerte de compartimentos estancos,
lo cual es desastroso para la neurociencia moderna
porque conduce a una perspectiva fragmentada que
impide ver a la persona completa perdiéndose, asi,
la relacion entre el cuerpo y la mente, y la mente y
el cerebro. Esta fragmentacion puede superarse inte-
grando nuevamente la totalidad, esa totalidad que
expresa como es y como funciona el ser humano natu-
ralmente. El estudio de la funcion del sistema inmu-
noldgico nos puede acercar elementos para pensar de
esa manera.

Voy a intentar, entonces, describirles esta nueva pers-
pectiva que aporta la inmunologia porque creo que es
muy importante a los fines de pensar las cosas de una
manera mas integrada.

Asi como tenemos el cerebro y el sistema nervioso
periférico con sus neurotransmisores, también hay en
el sistema inmunoldgico sus inmunotransmisores. Son
las citoquinas que se clasifican en muchos tipos. Hay
33 diferentes identificadas; actualmente se llaman
interleuquinas. Estas son proteinas que tienen un peso
molecular variado de acuerdo a su funcién y que son
producidas por células especificas del sistema inmu-
nologico.

Vamos a concentrarnos en dos categorias: las que se
llaman citoquinas proinflamatorias que son la IL-1,
la IL-6, y el TNF alfa. Y también estan las antiinfla-
matorias, que tienen el efecto opuesto y reducen los
efectos de la inflamacion: son la IL-4 y 1a IL-10.
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2Como se producen las
citoquinas?

Las citoquinas estan producidas
por monocitos (IL-1, TNF),
macréfagos (IL-6, YNF) y por los
linfocitos NK (natural killers)
(IFN, IL-1).

Las citoquinas antiinflamato-
rias son producidas por las célu-
las Th 1 (IL-4), por monocitos,
macréfagos y células T (IL-10).

Las citoquinas son producidas por diferentes tipos
de células pertenecientes al sistema inmunoldgico
que estan presentes en la periferia del organismo. En
efecto, en su produccion intervienen los monocitos
(IL-1, TNF), los macrofagos (IL-6 y TNF) y los lin-
focitos NK, (IFN e IL-1).

Hay diferentes tipos de linfocitos que producen las
citoquinas antiinflamatorias (IL-4), y células T que
producen otros tipos de interleuquinas como las IL-10.
En suma, existen poblaciones celulares diferentes en
el sistema inmunologico. Cierto tipo de células parece
especializarse en la producciéon e incremento del pro-
ceso inflamatorio (en ese caso decimos que sus célu-
las son proinflamatorias) otras, en cambio, actiian en
forma inversa (en ese caso decimos que sus células
son antiinflamatorias).

Ustedes me preguntaran ;Como es que interrelaciona
todo esto? ;Estamos hablando acerca de las células
inmunologicas que estan en la sangre pero pretende
referirse al cerebro? ;Como es que el cerebro se rela-
ciona con, o contiene parte, del sistema inmunold-
gico? Voy a tratar de responder esas preguntas. Todos
sabemos que los inmundlogos ya hace tiempo des-
cubrieron que tenemos macrobios y astrocitos en el
cerebro y que los macrobios acttian de la misma forma

que los macréfagos en el sistema inmunoldgico. El

cerebro tiene su sistema inmunologico y estas células
en condiciones normales producen citoquinas.

Por otro lado, ya dije que las citoquinas son proteinas,
son proteinas grandes, y todos aprendimos en nues-
tros estudios de medicina que moléculas de ese peso
y tamafo no pueden atravesar la barrera hematoence-
falica. Sin embargo, esto no es cierto; las proteinas
pasan a través de las barreras del cerebro. Hay ciertos
mecanismos para que estas citoquinas pasen a través
de la barrera hematoencefalica.

Por otro lado, se ha hecho la interesante observacion
que muchas citoquinas entran al cerebro a través del
nervio vago, ascendiendo por €l hasta el cerebro.
Tenemos, entonces, el sistema inmunoldgico en la
periferia y tenemos al sistema inmunoldgico en el
cerebro y también tenemos mecanismos por medio
de los cuales los inmunotransmisores y las citoquinas
llegan al cerebro, si sus niveles en sangre suben lo
suficiente.

Hoy en dia se pueden identificar las células que con-
forman, especificamente, el sistema inmunologico,
y que estarian involucradas en la depresion, en la
melancolia. Tenemos marcadores especificos que nos
pueden ayudar a identificarlas.

Lo que es realmente importante es como estos cam-
bios en la funcidon inmunoldgica se relacionan con los
neurotransmisores en el cerebro, cdmo pensamos y
cdmo tienen su injerencia en la depresion.

(Como se relacionan el estrés, los neurotransmisores

y el eje HPA? El estrés actia en la corteza, luego, por

Estrés, neurotransmisores
y eje HPA

e Estrés — cortex — sistema limbico
e Ach + 5HT + IL-1 + CRF + GABA-

e Hipotalamo

e CRF+/AVP+

e ACTH

e Adrenales

e Monocitos/macréfagos < Cortisol



conexiones especificas, produce la liberacion de la
hormona del estrés, el CRF, que activa el sistema lim-
bico y esto produce un gran numero de cambios en
los neurotransmisores. Una respuesta de estrés agudo
lleva a la activacion del hipotalamo. Luego sobre-
viene la liberacion de CRF que estimula la secrecion
del cortisol y el cortisol estimulando la secrecion de
adrenalina impacta en el sistema inmunologico.

Péptidos endocrinos sobre las

células inmunes

ACTH, encefalinas, TSH, GH,
Prolactina, VIP, CRF, AVP.

Las células inmunes también
contienen receptores para la
noradrenalina, la serotonina y
la dopamina.

Otro aspecto importante, es la relacion entre el cere-
bro, el estrés y el sistema endocrinoinmunolégico.
Hay multiples formas de comunicacion entre ellos,
maneras de decodificar la informacion, de “hablarse”
entre estos diferentes fenomenos y estructuras. Un
gran numero de hormonas tienen receptores espe-
cificos inmunoldgicos y no so6lo eso sino que tam-
bién encontramos receptores de noradrenalina en las
células inmunoldgicas. Hay regiones importantes del
cerebro sobre las cuales acttian las citoquinas y recep-
tores sobre los cuales actua el cortisol.

Y también hay receptores para hormonas y neuro-
transmisores en las células inmunolédgicas. Existe
todo un complejo mecanismo entre el cerebro, la peri-

feria, el mundo externo y el sistema inmunologico.

¢Como pueden las células
inmunes hablarle al cerebro?

e Los astrocitos y la macroglia
actuan en el cerebro como los
macréfagos y son parte del
sistema inmune.

e Las citoquinas de la periferia
pueden entrar al cerebro via
la barrera hematoencefalica
del cerebro y por transporte
retroactivo via el nervio vago.

e Las citoquinas proinflamatorias
activan el eje HPA liberando
CRF de las neuronas centrales.

e Las citoquinas proinflamatorias
inducen al NOS y el COX 2 en el
cerebro (+NO y PGE2).

Quiero resaltar que en el cerebro tenemos un sistema
inmunoloégico muy rico que ha sido ignorado desde
hace tiempo: los astrocitos. Todos sabemos que las
citoquinas pueden ser producidas en el cerebro pero
también en la periferia y pueden activar los recepto-
res apropiados en el cerebro. Otra cosa importante
es que en la respuesta al estrés cronico algunas de
estas citoquinas proinflamatorias estimulan aun mas
la secrecion de cortisol y hacen que su concentracion
en los tejidos sea atin mayor que en situaciones nor-
males de estrés. Y otro cambio que se presenta es
que las citoquinas proinflamatorias que aumentan en
el cerebro estimulan la produccion de NO y PGE2 y
esto es muy importante para los mediadores antiinfla-
matorios.
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Cambios inmunolégicos en el estrés cronico y la depresion

e Smith: teoria de los macréfagos en la depresiéon (1991).

e Hay activacion de macréfagos y células T.

e Hay aumento en la fase aguda de las proteinas (IL-6) que pueden inhibir la recaptacion

de 5HT.

e Hay aumento de PGE2 (mediador proinflamatorio).

e Los linfocitos NK (natural killers) disminuyen predisponiendo a infecciones virales, activa-

cién de prooncogenesis, etc.

En los procesos biologicos que subyacen a la depre-
sion se producen cambios dramaticos en el cerebro
que involucran un proceso inflamatorio y causan cam-
bios en los neurotransmisores.

Hay otros cambios en el sistema inmunologico como
consecuencia de la suba de las IL6 y esto implica el
transporte de IHT.

Los linfocitos NK bajan y eso predispone al indivi-
duo a infecciones y activa oncogenes, es decir, incre-

menta la posibilidad de tener cancer.

( Inmunidad y depresion )

e ;Un alto contenido de aceite de
pescado en la dieta puede proteger
contra la depresién?

e Las acidos grasos N-3 (por ejemplo
acido eicosapentaenoico) tiene
actividad antiinflamatoria, antago-
nista de IL-1 y reduce la sintesis de
PGE2.

e Los acidos grasos N-3 tienen
actividad probablemente “antide-
presiva” en un modelo animal de
depresion (Cai Song et al).

El otro aspecto importante que Smith postuld en su
hipétesis, fue que comer pescado es bueno para man-
tener la salud. Ahora jpor qué dijo eso? No solamente
porque era una persona a la que le gustaba la aromo-
terapia y un tipo de vida saludable. Habia una razon
biologica muy importante para afirmarlo y es porque
el pescado tiene grandes concentraciones de acidos
grasos N-3 y estos acidos son muy antiinflamatorios.
De hecho bloquean la sintesis de la IL-1 y también
reducen la sintesis de PGE2 en los tejidos, tanto en la
periferia como en el cerebro.

En algunos de nuestros propios trabajos, que vengo
realizando en ratas, no en seres humanos, con un
colega chino hace ya muchos afios, hemos hecho estu-
dios sobre la modulaciéon de los acidos grasos del
cerebro para ver como inciden en los procesos infla-
matorios en el cerebro y de hecho parece que hay
mucho contenido de 4cidos grasos N-3 en el cerebro
que ayudan a los mecanismos antiinflamatorios.



una enfermedad neurodegenerativa.

ZHay evidencias de que la depresion es una

enfermedad neurodegenerativa?

Actualmente la psicoinmunologia se

interesa mucho en los resultados de

¢ La neurotoxicidad de los glucocorticoides (disminu-

los trabajos que realizan los investiga-
dores en neuropsicofarmacologia.

cién del volumen del hicopampo y la corteza).

¢ Neurotoxicidad de citoquinas proinflamatorias.

¢ La demencia como resultado de depresién no

tratada.

Si ustedes estudian por medio de neuroimagenes a
un paciente que no ha sido tratado, o ha sido tratado
insuficientemente de una depresion, comprobaran un
aumento en el tamafio de los ventriculos cerebrales
y si verifican el volumen del hipocampo veran que
disminuye; estos fendmenos pueden vincularse con
la neurotoxicidad de los glucocorticoides. También
se pueden ver cambios en la estructura cerebral que
estan relacionados con el aumento del proceso infla-
matorio debido a la neurotoxicidad de las citoquinas
proinflamatorias. Otra cuestion importante es la pre-
disposicion a la demencia causada por la depresion
no tratada. Por todo ello es que en el grupo con el cual
estoy trabajando en la universidad, estamos muy inte-
resados en estudiar la degeneracion y la regeneracion

neuronal; y tenemos la hipétesis de que la depresion es

Otra cosa importante que ya es cono-
cida es la Indolamina 2-4 dioxigenasa
(IDO) que se encuentra en el higado,
en los globulos blancos y en el cerebro
y que activa el triptofano y la kinure-
nina y priva al cerebro de serotonina.
En consecuencia, cada situacion que
aumenta la actividad de esta enzima
priva al cerebro de un neurotransmi-
sor muy importante. El estrés aumenta la IDO y priva
al cerebro de serotonina.

Los productos finales de fenomeno son dos sustan-
cias: la kinurenina y el acido quinolinico. El acido
quinolinico actlla, particularmente, en el cerebro y
mata a las células cerebrales. En otras palabras, el
acido quinolinico es una neurotoxina resultante del
estrés cronico.

Esto nos lleva a decir que la neurodegeneracion esta
causada por una sobreactividad de las glandulas supra-
rrenales y también por una sobreactividad del sistema
inmunologico.

Si esto fuera cierto, podriamos postular que las drogas
antiinflamatorias no esteroides deberian ser neuro-
protectoras y deberian, por lo tanto, tener una acciéon

antidepresiva.

Neurodegeneracion, disfuncion serotoninérgica y depresion

¢ Indolamina 2-4 dioxigenasa (IDO) activa el triptofano, la via kinurenina y disminuye la

serotonina en el cerebro.

¢ La actividad de la IDO aumenta en el cerebro y la periferia como consecuencia del estrés
crénico y también aumenta en la depresion.

e Las citoquinas proinflamatorias activan la IDO.

e El producto final de la via kinurenina es el acido quinolinico.

e El acido quinolinico es una neurotoxina, activa el NMDA y los receptores de glutamato.



Estrés, citoquinas y depresion

ZQué tienen que ver los anti-
depresivos con los sistemas
endocrino e inmune?

Sensibilizan los receptores cen-
trales a glucocorticoides de
tipo 2 disminuyendo la libera-
cion de CRF y reduciendo la
sintesis adrenal de glucocorti-
coides.

Los antagonistas glucocorti-
coides (por ejemplo ketocona-
zol, metirapona) tienen efectos
antidepresivos.

Los antidepresivos disminuyen
la liberacion por los macrofa-

gos de citoquinas proinflama-
torias.

Los antidepresivos aumentan
la liberacién de citoquinas
antiinflamatorias.

Pero, me dirdn ustedes, los antidepresivos no tienen
nada que ver con el sistema inmunoldgico. Hasta
ahora, efectivamente, todos dicen que los antidepre-
sivos actuan modificando los niveles sindpticos de
serotonina y noradrenalina. Entonces ;Como actdan,
en realidad, estas drogas?

Es una evidencia que surge de una larga practica que
la actividad de los antidepresivos se manifiesta luego
de la administracion crénica. En efecto, nunca se
obtiene un efecto de los antidepresivos a los dos o
tres dias de tratamiento. Por el contrario, para obtener
un efecto es necesario administrarlos por varios dias
o semanas y, frecuentemente, meses. Entonces, ;Qué
es lo que pasa, realmente, con los antidepresivos?
Principalmente lo que hace un antidepresivo es resen-
sibilizar los receptores a glucocorticoide de tipo 2 y
eso hace que el mecanismo de retroalimentacion fun-
cione nuevamente, lo cual lleva a que no se segregue
mas ACTH y eso resulta en que las suprarrenales no
produzcan excesivo cortisol.

Ese es el principal efecto de la administracion cro-
nica. jPor qué digo ésto? ;Cuales son los datos en los
que me apoyo? Porque este efecto se puede verificar
artificialmente, se pueden producir estos antagonistas
glucocorticoides que bloquean la sintesis de cortisol
en las suprarrenales y en los pacientes con depresion
mayor tienen un efecto antidepresivo. Hay un gran
numero de drogas que se estan produciendo especifi-
camente como antagonistas de los receptores a gluco-
corticoides tipo 2.

La otra cuestion interesante es que parece que los
antidepresivos bloquean la secrecién de citoquinas
proinflamatorias lo cual se sugiere que esta relacio-
nado con los mecanismos implicados en la depre-
sion. Por tltimo, lo mas importante, es que aumentan
la secrecion de citoquinas antiinflamatorias; en otras
palabras, los antidepresivos actiian como drogas anti-

inflamatorias en el cerebro.

ZLos antidepresivos son
moduladores de las
monoaminas?

e Si, pero no son primariamente
moduladores de la funcion
monoaminérgica.

e Corrigen los sistemas inmuno-
l6gico y endocrino disfunciona-
les.

e Actlan sobre la expresion
genética, estimulando la expre-
sion del factor de crecimiento
de los nervios (BDNF) y por lo
tanto facilitan el crecimiento
(brote) neuronal.

e De esta manera, los antide-
presivos actlan restaurando la
plasticidad sinaptica.



Bueno, me pueden decir que todo esto es muy inte-
resante, pero donde queda todo lo que conocemos
acerca de la serotonina y la noradrenalina ;Es que ya
no vienen al caso? Si que vienen al caso, por supuesto
que vienen al caso. Pero entonces ;Los antidepresivos
funcionan principalmente como moduladores? ;O los
cambios en la neuromodulacion son efectos secunda-
rios de todos los cambios endocrinos e inmunoldgicos
que he mencionado antes? Lo que estamos pensando
ahora es que los antidepresivos corrigen primaria-
mente los problemas inmunolégicos, es decir, favo-

recen la neurogenésis y, en consecuencia, mejoran

las funciones reparadoras de las neuronas. Cuando
se le administra a alguien fluoxetina, por ejemplo, lo
que en realidad mejora es una actividad de regene-
racion de las terminales colaterales de los neuronas,
las cuales hacen nuevos contactos bajo el efecto del
antidepresivo y eso se relaciona con los factores de
crecimiento nervioso. Entonces, la accion de los anti-
depresivos produce cambios en los mecanismos de
plasticidad neuronal y cuando todo el mecanismo
empieza a funcionar de nuevo, entonces los neuro-

transmisores vuelven a funcionar.

Usted puede obtener la version completa

de este trabajo,

via internet, ingresando a la pagina

www.gador.com.ar,

en la seccion Novedades.

Los trabajos citados en Referencias,

puede solicitarlos por correo electronico a

psyline@gador.com.ar
o bien pedirlos al APM Gador
que habitualmente le visita.
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Conclusiones

e La psicoinmunologia esta concentrando la atencién sobre las interconexiones entre los
cambios inmunoenddcrinos, los neurotransmisores y el comportamiento.

e La psicoinmunologia esta planteando nuevas posibilidades para el desarrollo de antide-
presivos al demostrar la importancia de un sistema inmunoendécrino desregulado como

factor causal en la depresion.

Ustedes se preguntaran porqué estoy tan apasionado
con la psicoinmunologia. La razén es que considero
que los estudios que realizan los psicofarmacologos
en el cerebro, su afdn por medir variables y demas
recursos que utilizan, han permitido muchos avances
pero no alcanzan para comprender verdaderamente lo
que hacen los antidepresivos sobre los pacientes. En
1983 comenzamos a trabajar junto con los psiquia-
tras, a estudiar a los pacientes y a medir la actividad
del sistema inmunolégico. Asi fue como llegamos a la
psicoinmunologia, simplemente por accidente. Esta
perspectiva nueva que otorga la psicoinmunologia es
muy util y abre puertas a nuevos desarrollos aunque,
lamentablemente, con frecuencia se la ignora en psi-
quiatria. En los tltimos cincuenta afios ha habido un
extraordinario desarrollo de la neurociencia pero no
mejoramos la eficacia y la comprension de los feno-
menos que tratamos. Tenemos la mente fija sobre

estas drogas antidepresivas como los inhibidores de la

recaptacion de la serotonina. Tendriamos que comen-
zar a mirar mas alla. La razon por la cual estoy
tan interesado en estas investigaciones es porque
me permiten pensar hipétesis que relacionan la cli-
nica médica con la endocrinologia, la cardiologia, la
psiquiatria, la inmunologia. La psicoinmunologia es
una disciplina que esta unificando el pensamiento en
medicina. Y esto es asi porque nos permite volver
a una comprension holistica del paciente, es decir,
entenderlo como una persona en su compleja e inte-
rrelacionada totalidad, superando las miradas frag-
mentadas debidas a la superespecializacion de los
médicos que lo reducen a una coleccién de sinto-
mas. La psicoinmunologia intenta sintetizar todas las
variables y sistemas en juego. Primero fue ignorada,
después sufrid oposiciones, ahora se la considera evi-
dente por si misma. Les dejo estas inquietudes y

muchas gracias por su atencion.



Leonard BE. ¢Son las citoquinas proinflamatorias la causa de enfermedad psiquiatrica?
Int J Neuropsychopharmacol 2002; 5(s1)

El estrés es el factor mas importante en el desencadenamiento de la depresiéon temprana
y de la esquizofrenia. Existe evidencia de que la inmunosupresion y la inmunoactivacion ocurren
en la depresion y en la esquizofrenia. En la esquizofrenia aguda, por ejemplo, la citoquina plas-
matica proinflamatoria IL-2, y su receptor, es alcanzada junto con IL-2 y su receptor soluble. Estos
cambios pueden actuar como marcadores especificos en la descompensaciéon psicética reciente
(Mueller N, Ackenheil M, Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiat 1998; 26:1-33.). En la depresion
mayor, ocurren cambios en el subconjunto de células Ty una disminucién en las medidas no espe-
cificas de la funciéon inmune (ej.: decrecimiento de la actividad NKC y proliferacion de células T) lo
cual puede reflejar la hipercortisolemia. Sin embargo, hay también un incremento de las citoqui-
nas proinflamatorias (IL-1, IL-6 TNF-alfa) y de proteinas de la fase aguda sugiriendo inmunoacti-
vacion. Los tratamientos antidepresivos efectivos normalizan estas respuestas (Maes M, Smith R,
Scharpe S, Psychoneuroimmunol 1995, 20:111-116). Ciertos hallazgos indican que los cambios en la
funcién inmune pueden estar relacionados, causalmente, con los sintomas de depresion y esqui-
zofrenia (Song C, Leonard BE (2000) Fundamentals of Psychoneuroimmunology. John Wiley and Sons,
EK.).

Leonard BE, Song C. Cambios en el sistema inmune en modelos de depresién en roedores.
Int J Neuropsychopharmacol 2002; 5(4):345-56

Esta revisiéon resume algunas de las evidencias que implican un aumento en la secrecién
periférica y central de las citoquinas proinflamatorias en los cambios de comportamiento vistos
en algunos modelos de depresion de estrés inducido y lesion cerebral. A continuacién de una con-
sideracién del rol de las citoquinas en la periferia y el cerebro, se presenta evidencia que sugiere
que las citoquinas proinflamatorias alteran la funcién de los neurotransmisores monoaminas que
estuvieron implicados en el estrés y la depresion mayor. Estos cambios ocurren en presencia de
concentraciones elevadas de glucocorticoides que sugieren que la activacion inmune se correla-
ciona con una disminucién en la sensibilidad de los receptores glucocorticoides sobre las células
inmunes ademas de los que ocurren en el cerebro. La revisién concluye con una breve exposicion
sobre distintos modelos de depresion en roedores en los que se ha demostrado la evidencia de la
activacion inmune.
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Castanon N, Leonard BE, Neveu PJ, Yirmiya R. Efectos antidepresivos sobre la produccion y
la accion de las citoquinas. Brain Behav Immun 2002;16(5):569-74

Hay analogias intrigantes entre muchos aspectos de la depresion y las respuestas psicolo-
gicas y comportamentales a la infeccion, que estan mediadas por los efectos en el cerebro de
las citoquinas. Estas observaciones sugieren que la depresién puede ser considerada como un
trastorno psiconeuroinmunolégico donde un aumento central de las citoquinas proinflamatorias
puede tener consecuencias adversas sobre la actividad funcional de los sistemas neuroquimico
y neuroendocrino implicados en los sintomas del trastorno. De acuerdo a esta hipétesis, los efec-
tos terapéuticos de los antidepresivos deberian ejercerse, al menos parcialmente, por la atenua-
cién de la expresion cerebral y/o las acciones de las citoquinas proinflamatorias. A pesar de sus
limitaciones inherentes, los modelos animales de depresién estan basados en analogia comporta-
mentales y farmacolégicas con los sintomas observados en humanos, representan la mejor herra-
mienta disponible para probar esta hipotesis e investigar los mecanismos de los efectos inmunes
de los antidepresivos. El tratamiento con distintas clases de antidepresivos, efectivamente confi-
rié proteccién contra los cambios biolégicos y en la conducta de tipo depresivo inducidos por las
citoquinas. Este perfil “antiinflamatorio” puede deberse a alteraciones en el equilibrio entre cito-
quinas pro/antiinflamatorias. Los mecanismos que subyacen a estos efectos de los antidepresivos
son desconocidos hasta el momento, pero la literatura disponible sugiere varias posibilidades,
incluyendo las acciones sobre distintas moléculas que representan potenciales mediadores de los
trastornos del animo inducidos por las citoquinas. Los estudios resumidos en esta revision han
abierto nuevas perspectivas tanto en la patofisiologia de la depresiéon como en la farmacologia
de los antidepresivos. Todavia queda por dilucidar si sus efectos inmunes demostrados son efectos

colaterales o parte significativa de su actividad clinica.

Leonard BE. Estrés, depresion y la activacion del sistema inmune. World J Biol Psychiatry
2000; 1(1):17-25

El estrés y la depresion han sido asociados con el empeoramiento de la funcion inmune y
el aumento de la susceptibilidad del paciente hacia las enfermedades infecciosas y el cancer. Ini-
cialmente se pensaba que la hipercorticosolemia originaba una supresion de la funcién inmune,
ahora parece que los cambios adaptativos que resultan del estrés crénico y la depresion llevan
a una hipoactividad de los receptores a glucocorticoides sobre las células inmunes y las regiones
limbicas del cerebro. Actualmente se piensa que la depresion esta asociada con la activacion de
algunos aspectos de la inmunidad celular que resultan en la hipersecrecion de citoquinas proin-
flamatorias y en la hiperactividad del eje hipotalamo-pituitario-adrenal.

Hay también evidencia experimental que muestra que esta activacion inmune induce en roedores
cambios de comportamiento y neuroquimicos “de tipo de estrés”, que sustenta la hipdtesis de
que la hipersecrecion de citoquinas proinflamatorias esta implicada en la patogenia de la depre-
sion. Esta revision intenta mostrar cdmo estan integrados los sistemas inmune, endocrino y los
neurotransmisores y como el resultado de esta integracion puede estar involucrado a nivel causal
en la etiologia de la depresion.




Leonard BE. Cambios en el sistema inmune en la depresion y la demencia: ;efectos cau-
sales o co-incidentales? Int J Dev Neurosci 2001; 19(3):305-12

En la actualidad, es ampliamente aceptado que el estrés psicologico y la enfermedad psi-
quiatrica pueden comprometer la funciéon inmune. Ademas, los mecanismos por los cuales ocu-
rren estos cambios probablemente estén asociados con las actividades de las citoquinas y otros
mediadores inflamatorios del sistema inmune de los que se conoce que inician cambios en la con-
ducta. Esta revision tiene el objetivo de resumir la evidencia experimental y clinica que involucra a
las citoquinas proinflamatorias en los cambios patolégicos que se han visto en la depresién mayor
y en la enfermedad de Alzheimer.

En la depresiéon mayor, la evidencia que se provee demuestra que ocurre tanto activacion ( macré-
fagos, de proteinas de fase aguda) como inhibicion (de los Linfocitos NK) del sistema inmune.
Muchos de los cambios en el comportamiento observados en la depresién son simulados por tres
citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6 y TNF-alfa), que pueden producir su impacto en el cerebro
activando la ciclooxigenasa, la sintesis de &cido nitrico y la liberacion del factor de liberaciéon de
corticotrofina. Los tratamientos antidepresivos efectivos atentan en gran medida los cambios
inmunes, aumentando la posibilidad de que la normalizacién de la funcién biogénica amino cen-
tral que esta involucrada en la causa de la depresion pueda ser secundaria a la de las citoquinas
proinflamatorias. Con respecto a la enfermedad de Alzheimer, si bien las causas son desconocidas,
hay evidencia tanto clinica como experimental que sugiere que los procesos inflamatorios en el
cerebro causados en particular por el TNF-alfa junto con el aumento subsecuente de radicales
libres, son instrumentales en la causa de los cambios patolégicos que subyacen a esta enferme-
dad. La evidencia a favor de la hipétesis inflamatoria esta apoyada por el hallazgo de que las
drogas antiinflamatorias no esteroides retrasan la progresion de la enfermedad. Aunque se nece-
sita mas investigacion en las interrelaciones entre las distintas citoquinas proinflamatorias y los

cambios de comportamiento invocados en la depresién mayor y la enfermedad de Alzheimer, la

hipdtesis inmunoldgica ha sido importante para estimular nuevos conceptos con respecto a las
causas de los cambios patolégicos en estas enfermedades y cémo los tratamientos con drogas
efectivas pueden atenuarlos.
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