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Nueva teoria sobre la depresion: un equilibrio del animo entre
el sistema nervioso y el inmunolégico, con regulacién de la
serotonina-quinurenina y el eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal
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La hipotesis sobre las causas de la depresion basada en la accion de la serotonina y del sistema
inmunologico, propone que ciertos tipos de estrés distorsionan la relacion entre la actividad del sistema
inmunitario innato y la del sistema nervioso central.

El estrés causado por una infeccion o el estrés psicol6gico excesivo activan receptores de tipo toll,
como el TLR-4, el factor de transcripcion NF-kB, el inflamasoma NLRP3, asi como la secrecion de
interleucina 1 beta (IL-1B) e interleucina 6 (IL-6); esto causa, en primer lugar, los sintomas generales
de enfermedad que aparecen con cualquier infeccién, pero también los sintomas caracteristicos de la
depresion como disforia y anhedonia.

Las evidencias indican que, si el estimulo persiste o0 se repite en las siguientes 24 horas, se activa la
enzima indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO) de la via metabdlica de la quinurenina, lo cual incrementa
la sintesis del acido quinolinico y reduce la sintesis de serotonina. El acido quinolinico activa los
receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) en el sistema nervioso central y estimula la secrecién de,
entre otras, las interleucinas IL-6 e 1L-1B, las cuales promueven la hiperactividad del eje hipotalamo-
hipofiso-suprarrenal y refuerzan la desviacién del metabolismo del triptéfano hacia la produccién de
acido quinolinico, asi como de las interleucinas de la inmunidad innata, con lo cual se reduce mas la
sintesis de serotonina y se consolida el proceso depresivo.

Este proceso puede ser iniciado por las interleucinas estimuladas por una infeccion, asi como por
algunas vacunas o por un estrés psicolégico excesivo que active el eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal
simultaneamente con la respuesta inmunolégica innata, con lo que se provocaria un proceso de
inflamacién estéril en el sistema nervioso central.

Palabras clave: depresion; sistema nervioso; sistema inmunolégico; serotonina; inmunidad innata,
interleucina-1beta; interleucina-6; interleucina-10; interferén gamma; neuroglia; sistema hipotalamo-
hipéfiso-suprarrenal.
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A new theory of depression based on the serotonin/kynurenine relationship and the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis

The serotonergic and immunological hypothesis of depression proposes that certain types of excessive
stress distort the relationship between the activities of the innate immune and central nervous systems,
so that the stress caused by an infection, or excessive psychological stress, activate toll-like receptors
such as the TLR-4, the transcription factor NF-kB, the inflammasome NLRP3, as well as the secretion of
interleukin-1 beta (IL-1pB), interleukin-6 (IL-6) and other factors of the innate immune response, causing
first, the general symptoms of the disease which appear with any infection, but also those characteristic
of depressive illness such as dysphoria and anhedonia.

The evidence indicates that, if the stimulus persists or recurs within 24 hours, the indole-2,
3-dioxygenase enzyme (IDO) of the kynurenine metabolic pathway, which increases the synthesis
of quinolinic acid, is activated with an associated reduction of serotonin synthesis. Quinolinic acid
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activates NMDA receptors in the central nervous system and stimulates the secretion of interleukins
IL-6 and 1L-1B, among others, promoting hyper-activity of the HPA axis and reinforcing a bias of the
tryptophan metabolism to produce quinolinic acid, and interleukins by the innate immune system,
further reducing the synthesis of serotonin and consolidating the depressive process.

We discuss the evidence showing that this process can be initiated by either interleukin stimulated by an
infection or some vaccines or excessive psychological stress that activates the HPA axis together with
said innate immune response, causing a process of aseptic inflammation in the central nervous system.

Key words: Depression; nervous system; immune system; serotonin; immunity, innate; interleukin-
1beta; interleukin-6; interleukin-10, interferon gamma; neuroglia; pituitary-adrenal system.
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El sistema inmunolégico y el sistema nervioso
comparten las funciones de reconocer objetos, dis-
cernir sus cualidades (si son propios o extrafos;
inocuos o peligrosos) y de generar una respuesta
adaptativa relacionada con ellos.

Ambos sistemas desarrollaron reacciones al
estrés ambiental relativamente simples y rapidas.
Por ejemplo, el sistema nervioso desarrollé el
arco reflejo, en tanto que el sistema inmunitario
reacciona con la inflamacién y el ‘reflejo anti-
inflamatorio’ (1,2). Los dos sistemas expresan
reacciones de vigilancia celular destinadas a
detectar invasores potencialmente peligrosos pre-
sentes en todos los organismos multicelulares (3).
Tanto el arco reflejo del sistema nervioso como el
reflejo inflamatorio del sistema inmunitario operan
mediante respuestas rapidas e innatas (1).

El reflejo inflamatorio depende de la deteccién
de patrones moleculares especificos presentes
en los invasores pero no expresados por los
tejidos propios. Esto ha resultado tan eficaz que
los principales componentes de dicha inmunidad
innata estan conservados, como la familia de los
receptores de tipo toll (Toll-like receptors, TLR) y
los inflamasomas, tanto en las plantas como en los
mamiferos (4).

Inmunidad innata y sistema nervioso

El sistema inmunitario se clasifica segun el tipo
de respuesta: i) una innata, rapida, que produce
inflamacién como mecanismo de defensa primario,
con especificidad limitada, y ii) una adaptativa
mas lenta, pero més especifica. La inmunidad
innata (figura 1) se activa mediante receptores
en la membrana extracelular, entre los cuales se
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encuentran los de la familia TLR, en tanto que la
respuesta inmunitaria aprendida reconoce anti-
genos muy especificos contra casi cualquier
patégeno (1).
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Figura 1. El estrés provocado por la aplicacion de lipopo-
lisacaridos de la pared celular de bacterias Gram negativas o
por otras causas, activa la respuesta inmunitaria innata y los
receptores de tipo foll en la membrana de diversas clases
de linfocitos. La activacién de los receptores TLR4 induce la
activacion de la subunidad B del factor necrético kappa que, a su
vez, activa el inflamasoma NLPRS3, lo que provoca la liberacion
de la caspasa 1 y la subsecuente liberacion de IL-1b e IL-6.
Estas citocinas median la inflamacién, los signos generales de
enfermedad y, posiblemente, la depresién.
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En la figura 1 se ilustran los principales componen-
tes de la inmunidad innata que, como ya se dijo,
estdn muy conservados tanto en plantas como en
animales, incluidos los mamiferos (4). El sistema
nervioso de los mamiferos también puede detec-
tar estimulos inflamatorios directamente, lo que
le permite reconocer fuentes potenciales de dafo
utilizando el dolor como sefial, asi como modular
la respuesta a la infeccién (1,2). Un ejemplo de la
interaccién directa entre el sistema nervioso y el
sistema inmunitario, es el caso de la influencia de
la noradrenalina y de la acetilcolina en la reaccion
conocida como reflejo inflamatorio, o su contraparte,
el reflejo antiinflamatorio, este ultimo producido en
la llamada via colinérgica antiinflamatoria (3).

El reflejo inflamatorio puede concebirse como el
circuito de un reflejo prototipico analogo al arco
reflejo del sistema nervioso y capaz de mantener
una respuesta inmunitaria equilibrada, homeos-
tatica, en la cual participan ambos sistemas; en
dicho reflejo, los mediadores moleculares de
la inmunidad innata activan sefales eléctricas
aferentes en el nervio vago. Los potenciales de
accion viajan por la via aferente de este nervio
al tronco del encéfalo, en donde modulan las
interneuronas del ndcleo del tracto solitario que,
a su vez, regulan los nacleos motores del nervio
vago. Los axones de las neuronas eferentes de
estos nucleos descienden por el nervio vago hasta
el ganglio celiaco, por donde viajan las sefales
eléctricas a una estacion de retransmisiéon para
propagar las sefales al nervio esplénico y al bazo.
La via de sefalizacién culmina en el bazo con la
liberacion del neurotransmisor acetilcolina, el cual
activa los receptores nicotinicos a7 (nAChR) que
se expresan en los macréfagos del bazo e inhiben
la secrecidn de las citocinas (2).

Se ha podido comprobar que el reflejo inflamatorio
y el antiinflamatorio modulan de manera reciproca
diversos sistemas, como el cardiaco y el digestivo,
asi como estructuras del sistema nervioso central
relacionadas con el control del animo (2,3). Este
circuito controla y modula la respuesta inmuni-
taria innata en un marco de tiempo especifico y
rapido, y puede activarse o inhibirse por accion
de la modulacion de diversas regiones del cuerpo
donde la actividad eléctrica del nervio vago puede
suprimir ténicamente la actividad de los linfocitos
que participan en la respuesta inmunitaria innata,
como sucede en el control neural de la frecuen-
cia cardiaca. Otra evidencia de dicho control es
la respuesta hipersensible o desinhibida frente
a estimulos invasivos o infecciosos, cuando los
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componentes del sistema nervioso (por ejemplo,
el nervio vago o el esplénico) o los componentes
moleculares de la via colinérgica antiinflamatoria,
se eliminan experimentalmente o se inhiben farma-
coldgicamente (1,3).

Respuesta inmunitaria innata y depresion

Es posible que la regulacién del reflejo neural en
la respuesta inmunitaria innata se haya originado
desde un comienzo en la evolucién de la inmuni-
dad. En un estudio del 2009, Aballay, et al., eviden-
ciaron que en Caenorhabditis elegans, un gusano
nematodo que posee un sistema inmunitario
innato primitivo y un sistema nervioso evolutiva-
mente antiguo, se expresan genes que activan la
respuesta inmunitaria innata, la cual conduce a
cambios especificos de comportamiento, incluida
la evitacion de los agentes patdgenos, asi como
la migracién para alejarse del sitio donde se
encuentran olores patdégenos (5,6).

Segun el estudio de Maier, et al., en 1998, la infla-
macion sistémica se correlaciona con cambios en el
cerebro, independientemente del suceso iniciador
(una infeccién, un factor de estrés psicologico
o el dolor), y los sintomas o las manifestaciones
conductuales de la depresion emergen impulsa-
dos por los mismos cambios en el cerebro (7).
Estos autores especularon que durante la evolu-
cién surgidé primero el sistema inmunitario para
luchar contra los patdégenos. Cuando los organis-
mos multicelulares requirieron de un mecanismo
para reaccionar ante una amenaza psicolégica
externa, el cuerpo recurrié al mismo sistema inmu-
nitario ya existente.

Maes, et al., hicieron planteamientos similares
y propusieron una conexion evolutiva entre los
factores psicoldgicos estresantes y la activacion
inflamatoria (7,8). Pace, et al, por su parte,
sugirieron en un estudio del 2012 que el sistema
inmunitario innato puede activarse solo por el
estrés provocado por una amenaza psicoldgica,
como la expectativa del ataque de un depredador,
sin necesidad de un factor material de estrés, y
que dicha caracteristica es un factor adaptativo
(9). Este fendmeno ya habia sido planteado por
Smith en 1991, en su teoria de los macréfagos en
la depresion, en la cual postuldé que las citocinas
secretadas durante el estrés de una infeccion
producian depresién (10).

Segun esta propuesta, las concentraciones en
sangre de los marcadores bioldgicos inflamatorios,
como la proteina G reactiva y el fibrindgeno, se
incrementan en los pacientes con depresién clinica
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(10). Smith, Maes, et al., y Pace, et al., sugirieron
que tanto la fase aguda de la inflamacién debida
a una infeccion como la disforia de la depresién,
responden a los mismos mecanismos (8,9,10). Las
citocinas proinflamatorias responsables de la reac-
cién inflamatoria en su fase aguda, también causan
otras manifestaciones clinicas de depresion, inclui-
dos la hiperactividad del eje hipotalamo-hipéfiso-
suprarrenal, la alteracion del metabolismo de la
serotonina y los sintomas neurovegetativos.

Objetivo de la revision tematica

Considerando que, a pesar de haber sido formulada
hace mas de 20 afos, la teoria inmunolégica de
la depresién no ha tenido una amplia difusion, en
esta revisién nos propusimos describir la secuen-
cia historica de los principales datos comproba-
dos y las observaciones experimentales sobre las
interacciones entre el sistema inmunitario innato, el
sistema nervioso central, el eje hipotdlamo-hipéfiso-
suprarrenal y la via metabdlica del aminoacido
triptéfano, que condujeron a enunciar dicha teoria.

La informacién se presenta organizada histérica-
mente y se resalta su contribucién como respaldo
de la teoria inmunoldgica de la depresion.

Inmunidad innata y sistema nervioso

La inmunidad innata depende de la deteccién
especifica de los patrones moleculares presentes
en los organismos invasores, como los que se
expresan en la pared celular de las bacterias Gram
negativas, pero no asi en los tejidos del huésped.
Los principales componentes de la inmunidad
innata (figura 1) estan muy conservados tanto en
plantas como en animales, incluidos los mamiferos
(4) y los humanos (11).

La enfermedad depresiva y las citosinas

Como ya se sefald, una de las primeras obser-
vaciones sobre la relacién del sistema inmunitario
con la depresién clinica fue el aumento de las
concentraciones en sangre de los marcadores
biolégicos inflamatorios, como la proteina G reac-
tiva y el fibringeno, en pacientes con depresion
(10). Con base en estas observaciones, Smith
presentd la teoria de los macréfagos en la depre-
sién, en la cual propuso que la fase aguda de la
inflamacién causada por una infecciéon responde
a los mismos mecanismos que la anhedonia y la
disforia observadas durante la depresion.

En apoyo de esta teoria, se reportd que muchos
pacientes con cancer o con hepatitis C que reci-
bian inmunoterapia habian desarrollado sintomas
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de depresion (12,13). La investigacién sistematica
de estos sintomas demostré que son causados
por el tratamiento que reciben los pacientes, y
reveld6 que estos pueden dividirse en dos cate-
gorias distintas. En la primera categoria, los signos
neurovegetativos y los sintomas somaticos de
depresién, los cuales son de aparicién temprana
y estan presentes en todos los pacientes, incluyen
manifestaciones parecidas a las de la gripe, como
fatiga, anorexia, dolor y trastornos del suefio. En
la segunda categoria se incluyen los sintomas
psicolégicos de la depresion, entre ellos, las altera-
ciones cognitivas leves y los sintomas propios del
estado de animo depresivo, los cuales frecuen-
temente se acompafan de ansiedad e irritabili-
dad. Estos sintomas tardan més en aparecer y son
experimentados hasta por la mitad de los pacien-
tes (14,15).

De hecho, cuando se examind a los pacientes
que desarrollaron los sintomas psicoldgicos de la
depresion, se encontré que después de la primera
inyecciéon de IFN-a tuvieron una mejoria en el
control homeostéatico del eje hipotalamo-hipéfiso-
suprarrenal, lo que evidencié que la vulnerabilidad
frente a la depresion inducida por la inmunotera-
pia involucra factores tanto fisiolégicos como de
riesgo psicologico (14,15). En estos pacientes, el
tratamiento previo con paroxetina, un antidepre-
sivo triciclico e inhibidor selectivo de la recaptura
de serotonina, redujo los sintomas psicolégicos,
pero tuvo poco efecto sobre la sintomatologia
neurovegetativa (14). Por otro lado, el antidepre-
sivo triciclico imipramina redujo los indices depre-
sivos y disminuyé la inflamacién producida por el
estrés (16).

Estas observaciones sugerian que la depresion
inducida por la inmunoterapia efectivamente podria
ser producto de un proceso inflamatorio en pacien-
tes vulnerables (17,18), dado que la administra-
cién sistémica o central de un antagonista soluble
del receptor IL-1, el IL-1ra, es capaz de revertir
los cambios conductuales inducidos en un modelo
animal de depresién producido imponiendo el ais-
lamiento social a los roedores. Como se vera en
las siguientes secciones, estos resultados se han
podido reproducir ampliamente (19).

En este contexto surgié la siguiente pregunta: ¢ es
la respuesta inmunoldgica a los agentes infeccio-
sos el origen de la depresion? Para responderla,
se estudio la relacién entre los sintomas que la
reaccion inmunitaria innata produce cuando hay
infeccién, y aquellos de la depresion (18,19).
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Sintomas generales de enfermedad y sintomas
de depresion

Los sintomas generales de enfermedad consti-
tuyen un conjunto coordinado de cambios con-
ductuales que se verifica en individuos enfermos
durante el curso de una infeccion (18,20). Algunos
de ellos producen una sensacién de malestar
general y desinterés por las actividades placen-
teras, que se asemeja a la anhedonia. La disforia,
0 &nimo decaido, y la anhedonia son los dos
sintomas especificos que caracterizan a los tras-
tornos depresivos, pero también forman parte de
la reaccion individual al estrés ambiental y son
controlados por la respuesta inmunitaria de la via
celular o la humoral y, por consiguiente, aparecen
en multiples enfermedades (21).

En roedores se ha demostrado que la administra-
cidn sistémica o central de las citocinas IL-13 o IL-
6, o del TNF-a induce el espectro completo de los
sintomas generales de enfermedad, dependiendo
de la dosis y la duracion de la administracién (22).
En general, los animales inyectados con estas
citocinas permanecen en un rincdn de su jaula, en
una postura encorvada, y muestran poco o ningin
interés en su entorno fisico y social a menos que
sean estimulados. Especificamente, expresan dis-
minucion de la actividad motora, aislamiento social,
reduccién de la ingestion de alimentos y agua,
alteracién de la cognicién y, a menudo, aumento de
la sensibilidad al dolor (23), sintomas estos que se
observan también durante la depresiéon. Ademas,
en los animales sometidos a estos protocolos,
también se registré6 aumento de los indices depre-
sivos en las pruebas conductuales que miden la
depresién, como el tiempo de inmovilidad en la
prueba de nado forzado y el volumen de ingestién
de solucion con sacarosa (23). Sin embargo, no
todo concuerda con lo observado en pacientes
con depresion, pues los animales también presen-
taron un aumento del suefio de ondas lentas, lo
cual no sucede en los casos humanos (24).

Respuesta inmunitaria innata en el sistema
nervioso periférico

La respuesta inmunitaria innata periférica controla
el cerebro mediante varios medios que actdan en
paralelo. Una primera ruta involucra los nervios
aferentes del sistema nervioso auténomo. Las cito-
cinas producidas localmente activan los nervios
aferentes primarios del nervio vago durante una
infeccion abdominal o visceral (25) o, el nervio tri-
gémino, durante una infeccién en boca y lengua
(26). La segunda es la ruta humoral, la cual activa
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los TLR en células similares a los macrofagos
que residen en los o6rganos circunventriculares.
Entre estos, los macréfagos asociados con el
plexo coroideo reaccionan a los patrones mole-
culares asociados con agentes patégenos de la
circulacién, mediante la produccion de citocinas
proinflamatorias (27,28). Una tercera via incluye
los transportadores de citocinas en la barrera
hematoencefdlica: las citocinas proinflamatorias
entran en la circulacion sistémica y, desde ahi,
pueden tener acceso al cerebro mediante estos
sistemas de transporte (29). Por ultimo, esta la ruta
que involucra los receptores de IL-1B e IL-6, que se
encuentran en los macrofagos perivasculares y las
células endoteliales de las vénulas del cerebro (30).

El acoplamiento de estas vias de comunicacién
del sistema inmunitario al cerebro conduce a la
produccién de citocinas proinflamatorias por parte
de las células microgliales mediante la accién con-
vergente de dos eventos con diferentes cursos de
tiempo: uno que lleva a la activacion de la via neural
aferente rapida y otro de propagacién mas lenta
que lleva el mensaje de las citocinas dentro del
cerebro. La activacion de la via neural, probable-
mente, sensibiliza estructuras cerebrales blanco
para la produccién y la accion de las citocinas que
se propagan desde los 6rganos circunventriculares
y el plexo coroideo en el cerebro (16,31).

En este sentido, se ha propuesto que el cerebro
forma una ‘imagen’ de la respuesta inmunitaria
periférica innata, cuyos componentes moleculares
primarios son similares a los de la reaccion descrita
en la periferia, sin que la formacion de esta ‘imagen
inmunoldgica’ en el cerebro implique una inva-
sién de las células inmunitarias en el parénquima
cerebral, lo que indica que las alteraciones no se
deben al dafo tisular producido directamente por
la infeccién (29,30,32).

Sin embargo, no se sabe ailn cudles son los
circuitos del cerebro que median las diversas
acciones del comportamiento depresivo causado
por estrés o los sintomas generales de enferme-
dad provocados por las citocinas. Por ejemplo,
no es probable que los sintomas generales de
enfermedad y el aislamiento social inducidos por
las citocinas, estén mediados por las mismas areas
del cerebro que producen la reduccion del consumo
de alimentos o la activacion del eje hipotalamo-
hipéfiso-suprarrenal (33), o la disrupcién del con-
trol ejecutivo orquestado por la corteza prefrontal
(34,35). La conducta en los modelos de depresion,
la cual se ha relacionado con las células de la capa
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granular del giro dentado, de la capa de células
piramidales del hipocampo y de la hipdfisis (36),
es influenciada por los receptores de las citocinas
IL-18 e IL-6 (30,34,37,38).

En trabajos previos de nuestro grupo, se ha
evidenciado que la IL-6 es capaz de modular las
corrientes inhibitorias GABA-érgicas producidas
por la estimulacién de las fibras recurrentes en
la corteza prefrontal o auditiva de la rata (34,35).
Recientemente, mediante registros intracelulares
se encontrd, en la preparacién del corte de cere-
bro mantenido en condiciones in vitro, que esta
interleucina también puede modular la influencia
de la norepinefrina sobre las corrientes inhibitorias
posinapticas (Inhibitory Postsynaptic Current, IPSC)
en la segunda y la tercera capa de la corteza
auditiva primaria (A1) de roedores.

En la figura 2A se evidencia la influencia de la nore-
pinefrina en dichas corrientes inhibitorias GABA-
érgicas posinapticas registradas en neuronas pira-
midales de la segunda y la tercera capa de la corteza
auditiva de ratén. Como ya se habia observado,
la norepinefrina (20 pM) increment6 de manera
reversible la amplitud de tales corrientes inhibi-
torias (39). Este resultado sugirié que la sensibi-
lidad auditiva del ratén podria incrementarse bajo
la influencia de esta amina biogénica. Sin embargo,
en el presente trabajo se pudo demostrar que la
activacion de la inmunidad innata por inflamacion
cambia radicalmente esta relacién.

En otro experimento (figura 2B), se demostr6 la
accioén de la IL-6 en las mismas corrientes con la
aplicacion de 10 ng/ml de IL-6 directamente en
una neurona piramidal de la segunda y la tercera
capa de la corteza auditiva. En la figura se ven
las corrientes inhibitorias antes y después de la
aplicacion de los 10 ng/ml de IL-6.

Como se aprecia, la aplicacion de la interleucina
produjo una reduccion de su amplitud, de apro-
ximadamente el 50 % (figura 2B). Sin embargo,
cuando se aplicé norepinefrina en presencia de la
IL-6, ya no se produjo ninglin cambio en las corrien-
tes sindpticas inhibitorias, lo que sugiere que, cuan-
do la inmunidad innata se activa, la norepinefrina
pierde la modulacién positiva sobre las corrientes
inhibitorias que si se produce en condiciones de
control, lo cual contribuye a incrementar la excita-
bilidad del sistema (figura 2B). Aun cuando estos
resultados no implican necesariamente cambios
en la respuesta conductual, concuerdan con las
modificaciones observadas en dicha reaccion con
la aplicacién de la citosina IL-6 (34,39).
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Receptores de tipo toll 4 y citocinas IL-1 e IL-6
en la depresion

Ademads de la citocina IL-1B y la IL-6, que con
frecuencia se han relacionado con la depresién,
también se han encontrado relaciones con otras
moléculas y receptores de la respuesta inmunitaria
innata, en particular los receptores de tipo toll 4
(TLR4) (13). La activacion de tales receptores
desencadena procesos de transcripcion proin-
flamatorios mediante proteinas adaptadoras que
inducen la transcripcion de los factores NF-kappa
B, AP-1 e IRF3 (40,41). A su vez, la activacion de
estos factores de transcripcién promueve la de la
produccién de citocinas proinflamatorias, incluidas
la IL-1B, el TNF-q, la IL-6, y la CXCL10, asi como
el incremento de proteinas como la ciclooxi-
genasa 2 (COX-2), lo que resulta en un aumento
de la sefalizacién proinflamatoria observada en
el paradigma de choques eléctricos inevitables en
roedores, en el modelo del fendbmeno de deses-
peranza aprendida (42,43).
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Figura 2. La citosina IL-6 bloquea la influencia de la
noerepinefrina en las corrientes sindpticas inhibitorias (IPSC)
en neuronas piramidales de la capa 2-3 del area A1 en la
corteza temporal de la rata. A. Curso temporal de la amplitud
de las IPSC mediante la estimulacion de las fibras aferentes
cercanas al sitio de registro antes y después de la aplicacion
de norepinefrina (20 mM) directamente en el bafio. B. IPSC
sobrepuestas en el punto indicado por los mismos nimeros en
A durante este experimento. C. Como en A, curso temporal de
la amplitud de las IPSC antes y después de la aplicacién de IL-6
recombinante de rata (10 ng/ml; R & D Systems®, Minneapolis,
Minnesota) y de norepinefrina (20 pM) en presencia de la
IL-6 (aplicacion directamente en el bafio). D. Como en B,
las IPSC sobrepuestas en el punto indicado por los mismos
numeros durante el experimento mostrado en C. La IL-6 fue
activada en una solucion salina amortiguada con fosfato en una
concentracién de 0,5 g/1 ml. La norepinefrina (20 uM) se aplicd
iontoforéticamente en el sitio de registro. Los puntos indican el
promedio de la amplitud de las IPSC.
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Una diferencia notable entre el fendmeno pro-
ducido por el aumento de la sefalizacion de las
neurocininas y el de la neuroinflamacion, y la
depresién mayor, es la reversibilidad de los efec-
tos. El aumento de citocinas centrales resultante
de infecciones que no son graves, del ejercicio o
del estrés moderado, produce cambios neuronales
reversibles (44). Estos cambios neuronales pro-
vocados por las citocinas IL-1B3, IL-6 y TNF-q,
incluyen la estimulacién de los receptores de
NMDA vy del acido a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-
isoxazolpropidnico (AMPA), y el equilibrio de su
activacién, asi como la disminucién de la expresion
de los receptores GABA, en las neuronas, lo que
provoca un aumento de la excitabilidad reversible
(45). En la enfermedad depresiva, a esto se suma
la activacion del sistema serotoninérgico pasadas
las 24 horas; ademas, estos cambios pueden
continuar durante semanas, meses o anos (44).

El metabolismo del triptéfano y la serotonina y
la depresion

Uno de los mediadores moleculares clave en la
induccion del desarrollo de los sintomas depresivos
en los seres humanos después de la administra-
cion de la citosina IFN-a, es la enzima indolamina
2,3-dioxigenasa (IDO), que convierte el triptéfano
en quinurenina, un precursor de la neurotoxina
3-hidroxiquinurenina, o en acido quinurénico, un
metabolito neuroprotector (46) (figura 3).

De hecho, la produccién de metabolitos de trip-
téfano neurotéxicos después de la activacion de
la IDO, se considera un paso esencial en el pro-
ceso fisiopatologico de la depresién, lo cual se
suma al hecho de que durante el estrés se reduce
la sintesis del 5-hidroxitriptofano (5-HT) en el
cuerpo y la de la serotonina en el cerebro (46).
La activacién de la IDO lleva a la produccién de
3-hidroxiquinurenina y &cido quinolinico, los cua-
les producen sintomas de la depresién analogos
a los sintomas generales de enfermedad. Dichos
metabolitos son agonistas de los receptores
NMDA vy potencialmente neurotdxicos, en tanto
que el acido quinurénico es un antagonista de
dichos receptores y, generalmente, se considera
neuroprotector (47-50) (figura 3).

Las citocinas proinflamatorias incrementan la
enzima quinurenina-3-mono-oxigenasa, la cual
degrada la quinurenina en la 2-hidroxiquinurenina
y, de este modo (figura 3), desvian la via de qui-
nurenina hacia la formacion de dichas sustancias
neurotéxicas. O’Connor, et al., demostraron que la
administracion periférica de IDO inducia un estado
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de depresion. El bloqueo de su activacién direc-
tamente con un antagonista de dicha activacion,
o indirectamente con farmacos antiinflamatorios,
impide la aparicion del comportamiento depresivo
porque atenla la expresidon de citocinas pro-
inflamatorias inducidas por lipopolisacaridos que
activan la inmunidad innata (32,51,52).

En linea con estas observaciones, cuando se
produjo el modelo de depresién mediante la aplica-
cién de lipopolisacaridos en roedores, aumentd la
expresion de IDO en el cerebro 24 horas después
de la inyeccién (53), tiempo que coincide con el de
la aparicién del comportamiento depresivo (54). El
aumento de la actividad enzimdtica de la IDO se
asocié con un aumento en la relacién entre qui-
nurenina y triptéfano en la periferia y en el cerebro,
procesos que ocurren también 24 horas después
de la aplicacién de los lipopolisacaridos (55,56).
Los analogos de los lipopolisacaridos producen el
mismo efecto en el cerebro de la rata (57).

En las ratas que recibieron interferén alfa recom-
binante humano, el indice depresivo (tiempo de
inmovilidad) se increment6 en la prueba de nado
forzado. Sin embargo, su aplicacion no incremento
la relacion entre quinurenina y triptéfano en el cere-
bro. El antidepresivo ftriciclico imipramina bloqued
los efectos conductuales del interferén, pero no
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Figura 3. El metabolismo del triptéfano puede incrementar
la actividad de la enzima triptéfano hidroxilasa, aumentando
las concentraciones del 5-hidroxitriptofano y promoviendo un
estado eutimico del sistema, o incrementar la actividad de la
enzima indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO) y las concentraciones
de acido quinolinico promoviendo un estado depresivo.
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tuvo efecto sobre dicha relaciéon (58). En apoyo
de la hipotesis de que la activacion del sistema
inmunitario innato produce trastornos del animo, la
supresion del gen IDO-1, que codifica para la IDO,
abolié el desarrollo del comportamiento depre-
sivo inducido por la vacuna contra la tuberculosis
(BCG) (59).

Eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal en la
inflamacion y en la depresion

Se ha demostrado que el estrés cronico y la
activacion de las vias proinflamatorias se acom-
pafan de resistencia de los receptores a los
glucocorticoides (60). Por ejemplo, en un estudio
de monocitos de sangre periférica de los cuida-
dores de pacientes con tumor cerebral maligno,
se evidencié que el estrés producia resistencia
funcional a los glucocorticoides, liberando la acti-
vacion de las vias de control proinflamatorio de la
transcripcién (61). En otro estudio, la exposicion
recurrente a los estimulos estresantes aumenté
significativamente la expresién del ARN mensajero
y los niveles de proteinas plasmaticas de la IL-1pB.
Por ultimo, los ratones que carecian del receptor
IL-1B exhibieron hipertrofia suprarrenal y eleva-
cién de los niveles séricos de corticosterona como
reaccion al estrés (52).

También se ha reportado repetidamente que la
concentracion de la hormona cortisol se encuentra
elevada en las personas deprimidas (62,63). De
hecho, la falta de inhibicién de la hormona libera-
dora de corticotropina de las neuronas parvocelu-
lares en el nicleo paraventricular del hipotalamo, es
la causa inmediata de las elevaciones de cortisol
(52). Una vez activado, el hipocampo se comunica
con el nucleo paraventricular del hipotalamo a
través de conexiones en el nucleo ventral de la
estria terminal (BNST), e inhibe la liberacion de
corticotropina. EI BNST es probablemente un
nucleo crucial en la regulacién de la liberacién de
corticotropina en situaciones de estrés crénico
(64-66).

Eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal e
inflamacién

La inflamacién inducida podria estimular la acti-
vidad del eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal por
medio de la accién directa de las citocinas en el
cerebro, o mediante la induccion de resistencia a
los glucocorticoides (67). De hecho, la hiperactivi-
dad es un marcador de la resistencia a los gluco-
corticoides e indica que la accion de las hormo-
nas gluco-corticoides en los tejidos blanco resulta
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ineficaz, lo cual podria conducir a la activacién del
sistema inmunitario. Existe gran interés por encon-
trar la causa de esta alteracién (67).

En diversos modelos animales de la depresion,
se ha evidenciado que esta se asocia con una
disminucion de la expresién de los glucocorticoides
en el cerebro de fenotipo depresivo (67-69). En
los humanos, dicha privacién aumenta el riesgo
de depresidon. Por el contrario, un ambiente de
seguridad temprana provocé un incremento en la
expresion de dichos receptores en el hipocampo,
asi como disminucion de la propension a la depre-
sién en la edad adulta (69). Los resultados de estos
estudios sugirieron que las circunstancias en los
primeros afios de vida modulan la expresion de los
receptores de glucocorticoides en el hipocampo,
lo que, a su vez, puede modular los comporta-
mientos relacionados con el estrés en la edad
adulta. Aunque estos estudios no proporcionan
una relacién causal directa entre la expresion de
los glucocorticoides y los comportamientos rela-
cionados con la depresion, en las pruebas de
correlacion constituyen una clara evidencia de que
las alteraciones en su actividad serian un factor
importante en la etiologia de la depresién (67).

En ratones modificados genéticamente con la
inactivacion especifica de la sefalizacién de los
receptores de tipo foll en el higado y en la médula
O6sea, se encontré6 que, durante la inflamacion
sistémica, se produce una modulacién cruzada del
sistema inmunitario y el suprarrenal que afecta la
actividad del eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal
(70). En algunos estudios, se ha demostrado que
la senalizacién de los TLR4 es capaz de esti-
mular el eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal (71),
y que su activacién es suficiente para causar
la liberacion de glucocorticoides de las células
suprarrenales (72). Ademas, pueden causar un
incremento en la expresién del gen CRH en las
neuronas paraventriculares del hipotdlamo (73),
asi como aumento de la corticotropina en el suero.
Los protocolos conductuales que producen estrés
crénico variable o estrés por derrota social, pueden
sensibilizar el eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal
y la respuesta inmunitaria a la exposicién posterior
a los lipopolisacaridos, e inducir diferencialmente
respuestas incrementadas a las neurocininas y a
las citocinas periféricas (74).

Glia y depresion

Como lo sefnalaron Raison, et al., las células
gliales estan implicadas tanto en la fisiopatologia
de la depresién mayor como en la accién de los
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antidepresivos. En diversos estudios, se han abor-
dado las alteraciones en la morfologia y en el
numero de astrocitos, microglias y oligodendroci-
tos durante el proceso depresivo en humanos
y en modelos animales de la depresion (17).
Estas observaciones se han vinculado a pruebas
funcionales de las alteraciones en el sistema de las
células gliales y de las neuronas, los cambios en la
concentracion de los neurotransmisores o sustan-
cias inmunoactivas o en el estado de mielinizacién,
asi como en la formacion de las sinapsis (75).

Se ha evidenciado, ademds, una relacién causal
entre la disfuncién de los astrocitos y la depre-
sion, demostrada, por ejemplo, porque la destruc-
cién selectiva de los astrocitos frontocorticales
mediante la toxina selectiva del acido L-a gliotoxina-
aminoadipico, es suficiente para desencadenar
la depresion (76). Asimismo, el fenotipo de tipo
depresivo también aparecié debido a la inhibicion
funcional de los astrocitos mediante la remocion
de su sinaptobrevina-2, o al bloqueo de la libera-
cién vesicular (77). Ademas, se ha reportado que
diversas alteraciones moleculares en los astrocitos
producen signos de depresién, como la alteracién
de la conexina 43, que participa en uniones
comunicantes (78), o el bloqueo del receptor IP3
de tipo 2 (77), o la acuaporina-4 (79). Los trata-
mientos que alivian los sintomas depresivos, como
los inhibidores selectivos de la recaptacion de la
serotonina (80), la terapia electroconvulsiva o la
estimulacién cerebral profunda (81), pueden recu-
perar la funcion de los astrocitos (82).

Las observaciones sobre lo que ocurre en el pro-
ceso depresivo indican que la actividad neuronal,
lejos de actuar de manera aislada, lo hace en
estrecha interaccion con el sistema inmunitario y
el sistema nervioso por medio de los astrocitos y
de las microglias, que interactian estrechamente
en la actividad sinaptica integrando la estructura
llamada sinapsis ‘cuadripartita’ (del término quad-
partite synapse). A diferencia de la descripcion
clasica de los dos componentes, previos y pos-
teriores a la sinapsis, en la actualidad se recono-
cen cuatro componentes: la célula presinaptica, la
célula posinaptica y la participacion estrecha de los
astrocitos y la microglia (83).

El hallazgo de la capacidad de la glia para influir en
la neurotransmisién serotoninérgica ilustra coémo
no se trata simplemente de reemplazar antiguas
concepciones sobre la causa de los sintomas
depresivos (como la alteracion del metabolismo de
la serotonina), sino de complementar la teoria con
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la participaciéon de los mecanismos neuroinmuni-
tarios y ampliar la explicacién de los mecanismos
neurales de la enfermedad. Se ha confirmado, por
ejemplo, que la administracién de glucocorticoides
emul6é el estrés inducido por la sensibilizacion
inmunoldgica (84), efecto que fue bloqueado por
un antagonista de los receptores de glucocorticoi-
des, lo que indicaria que la sefalizacién de estos
receptores también seria un factor esencial en la
génesis de la depresién mayor (84).

Teoria de la depresion por la traduccion de la
sefal social

Actualmente, el protocolo conductual para simu-
lar la enfermedad depresiva en roedores usado
con mas frecuencia se conoce como “protocolo de
derrota social”. Slavich, et al., propusieron la teoria
“de depresion por la traduccion de la sefal social”,
en la cual se enmarca el protocolo conductual
mencionado.

Esta teoria propone que las situaciones que impli-
quen amenaza social se representan neurolégi-
camente en regiones del cerebro, como la insula
anterior y la region dorsal de la corteza cingulada
anterior. Ambas regiones procesan las experien-
cias de afecto negativo o las situaciones que se
detectan como un error insoluble (85,86). Aunque
estas regiones no regulan directamente la activi-
dad inflamatoria, tienen conexiones anatdémicas
con regiones del cerebro de nivel inferior, incluidos
los nucleos de control autonémico del hipotédlamo
y el tronco cerebral, los cuales influyen en la
inflamacion sistémica mediante la modulacién de
la actividad del eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal
y el sistema nervioso simpatico (87).

La produccién de cortisol asociada con la acti-
vacion del eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal,
suprime la actividad inflamatoria, en tanto que la
produccién de epinefrina y norepinefrina relacio-
nada con el sistema nervioso simpatico, promueve
la inflamacién mediante la interaccion con las
células inmunitarias para iniciar la activacion
de los factores de transcripcion NF-kB y AP -1.
Estas interacciones desvian la via metabdlica del
triptéfano hacia la activaciéon de la enzima IDO-
2, e inducen la activacion de los factores NF-kB
y AP-1 que regulan la expresion de genes de la
respuesta inmunitaria proinflamatoria, incluidas la
IL-1B, la IL6 y el TNF. Una vez activados, los genes
asociados producen secuencias de aminoacidos
que forman la base para diferentes proteinas,
como las citocinas proinflamatorias IL-1B, IL-6 y
TNF-a (87).
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El aumento de la actividad inflamatoria induce,
a su vez, algunos de los sintomas somaticos,
vegetativos, cognitivos y afectivos de la depresion,
cuyos efectos son mediados por varias vias que no
son mutuamente excluyentes.

Conclusidén

Se ha descrito cémo la actual teoria de la depre-
sibn basada en la actividad de la serotonina y
del sistema inmunitario incorpora los factores
propuestos en hipétesis previas, tales como la par-
ticipacion de la respuesta inmunitaria innata que
contribuye a activar la via metabdlica del triptéfano
regulada por la actividad de la enzima IDO, la cual
interactla con las reacciones del eje hipotalamo-
hipéfiso-suprarrenal y del sistema inmunitario
innato. Pero, en contraste con las antiguas teorias
sobre la depresion, que consideraban de manera
aislada diferentes aspectos de la enfermedad, esta
integra la participacion de los factores sefalados:
el sistema serotoninérgico, su interaccién con la via
de la quinurenina, el sistema adrenérgico, el eje
hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal, y el equilibrio de
los receptores NMDA/AMPA y los del tipo kainato,
resaltando el papel de la modulacién cruzada entre
las vias de los TLR4, el IDO-glutamato y el eje
hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal.

Como se ilustra en la figura 4A, la teoria mas
reciente propone que en las personas sanas
se da la interaccién equilibrada de los sistemas
inmunitario y nervioso mediada por la actividad
del eje hipotdlamo-hipéfiso-suprarrenal y por la
relacion entre la serotonina y la quinurenina, en la
cual predomina la serotonina (tasa>1). En indivi-
duos propensos, esta relacibn se ve alterada
cuando hay un exceso de estrés. En la figura
4B se muestra el incremento de la influencia
del eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal y de la
enzima IDO, lo cual reduce dicha tasa (tasa<1),
y condiciona la hiperactividad del eje hipotalamo-
hipofiso-suprarrenal y del sistema inmunitario, o
que, sumado a la hipoactividad del sistema ner-
vioso, promueve la adaptacién corporal al estrés
y los cambios conductuales caracteristicos de la
enfermedad depresiva (43,88,89).

Las interacciones entre estos sistemas ya han
producido nuevas propuestas de tratamiento para
la depresion mayor (90,91).
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Figura 4. Interaccion de los sistemas inmunitario y nervioso, y
el eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal en el estado sano y en
el depresivo. A. En el estado sano, las respuestas del sistema
inmunitario y del nervioso se mantienen en equilibrio frente a la
actividad del eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal y la relacion
entre la actividad de las enzimas IDO y la triptéfano hidroxilasa.
Dicho equilibrio produce un acoplamiento perfecto entre las
areas de influencia del sistema nervioso y las del inmunitario
representadas por los évalos que aparecen anclados en la
actividad del eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal, y la relacion
de la actividad entre las enzimas indolamina 2,3-dioxigenasa
(IDO) y triptéfano hidroxilasa (TPH). B. En el estado depresivo,
aumenta la actividad del eje hipotadlamo-hipofiso-suprarrenal y
de la via de la quinurenina, asi como los niveles de la enzima
IDO vy las interleucinas proinflamatorias IL-6 e IL-1b, en tanto
que disminuye el de interleucinas antiinflamatorias como la
IL-10, entre otras. En esta condicion, las areas del sistema
inmunitario y del nervioso ya no se acoplan de manera perfecta
y aparecen como dos areas independientes.
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