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SUMMARY

The nervous, endocrine, and immune systems maintain permanent and
concerted communication through humoral and neural pathways, which
involves neurotransmitters like serotonin and noradrenaline; hormones
like cortisol, corticosterone release hormone; and a wide range of in-
flammatory molecules and their corresponding receptors. Variations
in the circulatory levels of these soluble mediators modulate several
physiological processes and help to mantain homeostasis in the face
of stressful stimuli, regardless whether they are physical like systemic
bacterial, viral or parasitical infections, as well as tissular injuries or
psychological stress, that is secondary to the individual's perception
and processing. Chronic activation of neuro-immune-endocrine interac-
tions induces numerical and functional changes in these systems and
behavioral disorders.

“Sickness behavior” is one the most studied behavioral disor-
ders that is characterized by the presence of anhedonia, fatigue,
psychomotor refardation, decreased appetite, altered sleep patterns,
and pain-increased sensitivity. Based on the similarities between the
behavioral symptoms of “sickness behavior” and major depression, it
has been hypothesized that molecules like cytokines and other inflam-
matory factors could be involved in the pathophysiology of several
neuropsychiatric disorders, such as depression, cognitive dysfunction,
fatigue, anxiety and personality disorders as well as neurodegenera-
tive diseases such as Parkinson and Alzheimer.

The behavioral disorders in major depression can be induced
by single or combined administration of proinflammatory cytokines
as well as mitogens or infectious agents that induce significant secre-
tion of wide range of inflammatory molecules. Variations in peripheral
and central inflammatory mediators significantly affect the levels of
neurotransmitters, such as glutamate, dopamine, and serotonin; p38
MAPK and IDO proteins.

The latest data on the involvement of cytokines and neurotrans-
mitters in metfabolic pathways have provided various targets for
pharmaceutical development and have established new treatment ap-
proaches for psychiatric disorders. All this advantages about molecu-
lar mecanism involved in behavioural changes will result in the short
term in a better quality of life for patients.

Key words: Cytokines, inflammation, behavior, disease, major de-
pression.

Articulo original

RESUMEN

Los Sistemas Nervioso, Endécrino e Inmunolégico mantienen a fravés
de la via humoral y neuronal una comunicacién permanente y concer-
tada que incluye a las hormonas neurotransmisoras, las citocinas y a
sus respectivos receptores expresados en las células que conforman
estos fres sistemas. La variacién de los niveles de estos mediadores
solubles induce la regulacién de varios procesos fisiolégicos y media
la respuesta de nuestro organismo ante la presencia de estimulos es-
tresantes, tanto fisicos como psicolégicos. La activacién crénica de
la interaccién neuroendocrinoinmunolégica favorece la aparicién de
variaciones numéricas y funcionales en los tres sistemas involucrados
y genera alteraciones de tipo conductual.

Entre las alteraciones conductuales més estudiadas destaca el
llamado “sickness behavior”, que se caracteriza por la presencia de
anedonia, fatiga, enlentecimiento psicomotor, disminucién del apeti-
to, alteraciones en el patrén del suefio y un incremento en la sensi-
bilidad al dolor. Las similitudes entre los sintomas conductuales del
“sickness behavior" y la depresién mayor han permitido establecer
una hipétesis sobre la participacién de las citocinas y ofros facto-
res inflamatorios en la fisiopatologia de algunos trastornos neurop-
siquidtricos como la depresién, la disfuncién cognitiva, la fatiga, los
trastornos de ansiedad, los de la personalidad y las enfermedades
neurodegenerativas como las de Parkinson y de Alzheimer.

Las alteraciones conductuales presentes en la depresién mayor
pueden ser inducidas por la administracién individual o conjunta de
citocinas proinflamatorias, de mitégenos o por agentes infecciosos
que inducen una importante secrecién de moléculas inflamatorias.
Las variaciones periféricas y centrales de los mediadores inflamato-
rios influyen significativamente sobre los neurotransmisores como el
glutamato, la dopamina, la serotonina, la proteina p38 MAPK y la
indolomina-2-3 dioxigenasa (IDO).

Es por ello que actualmente las citocinas, los neurotransmisores
al igual que las rutas metabdlicas en las que participan son el blanco
de nuevos tratamientos para algunos padecimientos psiquidtricos, lo
que mejorard la calidad de vida para los pacientes.

Palabras clave: Citocinas, inflamacién, conducta, depresién ma-
yor.
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ANTECEDENTES

Actualmente existe una amplia evidencia que muestra que el
Sistema Nervioso, el Endocrino y el Inmunolégico mantienen
a través de la via humoral y neuronal (figura 1) una comunica-
cién permanente y concertada que estd mediada por hormo-
nas, neurotransmisores, citocinas y sus respectivos receptores
expresados constitutivamente en las células que conforman
estos tres sistemas.!” La variacién de los niveles de estos me-
diadores solubles influye sobre la regulacion de varios proce-
sos fisiologicos y modula la respuesta de nuestro organismo
ante la presencia de estimulos estresantes, tanto fisicos como
psicologicos. La activacién crénica de la interacciéon neuroen-
docrinoinmunolégica favorece la aparicién de variaciones nu-
méricas y funcionales en los tres sistemas involucrados y favo-
rece el establecimiento de alteraciones de tipo conductual.

Es de particular interés el caso de los mediadores solu-
bles de la respuesta inmunolégica denominados citocinas,
que comprenden un amplio grupo de moléculas de aproxi-
madamente 12 a 17 KDa, cuya capacidad de modular y re-
gular la respuesta inflamatoria esta ampliamente documen-
tada. Las citocinas conforman una red integrada y cada una
de ellas puede inducir su propia sintesis a la vez que induce
la sintesis de otras citocinas proinflamatorias, incluyendo el
TNF-q, IL-16 e IL-6.°
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En el cerebro, hay células como los astrocitos y la mi-
croglia, que son capaces de producir citocinas, expresar re-
ceptores para estas moléculas y amplificar la sefalizacién
intracelular inducidas por estas moléculas.* Estos tipos celu-
lares son susceptibles a las variaciones de la concentraciéon
periférica de citocinas proinflamatorias y participan en la
fisiopatologia de los trastornos neuropsiquiatricos, la hipe-
ractivacién del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenales (HHA),
el incremento de los niveles de la hormona liberadora de
corticotrofina (CRH) y la alteracién del metabolismo de las
monoaminas como la serotonina (5-HT), dopamina (DA) y
norepinefrina (NE).> Es por ello que en afios recientes se ha
descrito la participaciéon de las citocinas en el desencadena-
miento de alteraciones conductuales.®

“SICKNESS BEHAVIOR”

A través de los afios se ha logrado documentar extensa-
mente la capacidad de las citocinas proinflamatorias para
inducir la activacién del eje HHA y una pléyade de efectos
conductuales que, en su conjunto, se denominan “sickness
behavior” 7 Este esta comunmente asociado con cambios con-
ductuales observados en humanos y en animales de labo-
ratorio que padecen infecciones microbianas, en las que se
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Figura 1. Regulacién neuroinmunoendocrina ante el estrés agudo y crénico. En la figura las flechas grises continuas representan una es-
timulacién positiva, las flechas discontinuas representa una estimulacién negativa de corta duracién, en tanto que la flecha negra continua
representa una estimulacién negativa crénica. Mg = macréfago; NK = “natural killers”; T = linfocito T; F = fibroblasto; CE = célula epitelial;
IL- = interleucina; TNF- = factor de necrosis tumoral; NA = noradrenalina; 5-HT = serotonina; DA = dopamina; CRH = hormona liberadora
de corticotrofina; ACTH = hormona adrenocorticotrofica; GH = hormona de crecimiento.
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presentan sintomas similares a los observados en la depre-
sién mayor: anhedonia, fatiga, enlentecimiento psicomotor,
disminucién del apetito, alteraciones en el patrén del sue-
fio e incremento en la sensibilidad al dolor.® Estos mismos
sintomas pueden ser inducidos por la administracién indi-
vidual o conjunta de citocinas proinflamatorias, de mitége-
nos como la endotoxina y el lipopolisacérido, asi como por
agentes infecciosos.”!!

El “sickness behavior” y la depresion mayor compar-
ten muchas caracteristicas en cuanto a la expresién de los
sintomas conductuales. Aunque la depresién mayor es un
cuadro clinico que se presenta en los humanos, en modelos
animales las conductas tipo depresivo como la disminucién
del consumo de soluciones azucaradas y la inmovilidad en
las pruebas de nado forzado pueden ser inducidas por la
administracién aguda o crénica de estimulos que inducen
respuestas inflamatorias.’>*® Es importante destacar que los
tratamientos crénicos con antidepresivos como la imiprami-
na y la tianeptina, pueden disminuir, e incluso eliminar, los
efectos tipo depresivo inducidos por la administracion de
inductores de la inflamacion como el LPS en roedores.

El establecimiento de sintomas del “sickness behavior”
se desarrolla rdpidamente después de la administracién de
LPS en modelos animales, alcanzando su acmé entre las dos
y las seis horas posteriores a la administracion, después de
lo cual los sintomas del “sickness behavior” desparecen gra-
dualmente después de seis horas, pudiendo progresar hacia
sintomas similares a los observados en la depresion mayor
en las 24 horas posteriores a la administraciéon de LPS.*?

SINTOMAS NEUROPSIQUIATRICOS
INDUCIDOS POR CITOCINAS
EN LA PRACTICA CLINICA

Las similitudes entre los sintomas conductuales del “sickness
behavior” y la depresiéon mayor han permitido establecer la
hipétesis sobre la participacion de las citocinas y los factores
inflamatorios en la fisiopatologia de los trastornos neuropsi-
quiatricos como la depresion.’ Uno de los hechos clinicos que
apoyan esta hipotesis es la alta prevalencia de la comorbilidad
psiquiatrica, incluyendo la depresién mayor, en pacientes que
sufren de enfermedades crénicas asociadas con la inflama-
cién como la artritis reumatoide, el cancer, las enfermedades
infecciosas, las autoinmunes y las cardiovasculares.”” En este
sentido se ha reportado que existen elevadas concentraciones
de marcadores inflamatorios como las citocinas proinflama-
torias, proteinas de fase aguda, quimiocinas y moléculas de
adhesion en la sangre y el liquido cefalorraquideo en pacien-
tes con depresién mayor sin comorbilidad, en comparacién
con pacientes con cuadros clinicos infecciosos.>'* De igual
forma se ha demostrado la existencia de una asociacion signi-
ficativa entre los marcadores de la inflamacién y los sintomas
neuropsiquiatricos como la disfuncion cognitiva y la fatiga.”
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Se ha reportado en tres meta-andlisis que en los estu-
dios clinicos en los que participaron pacientes con depre-
si6bn mayor, en éstos se elevan de forma constante protei-
nas inflamatorias como TNF-a, IL-6 y la proteina C reactiva
(PCR).! Adicionalmente, el aumento de marcadores de la
inflamacién en pacientes con depresién mayor también se
ha asociado con la falta de respuesta al tratamiento farmaco-
légico y a factores como el estrés durante los primeros afios
de vida.'® No obstante, se debe de considerar la presencia de
alteraciones de los mediadores solubles de tipo hormonal
y de neurotransmisores para llegar a una conclusién mas
adecuada de estas variables."

Las observaciones provenientes de pacientes tratados
con citocinas recombinantes son hechos clinicos que apoyan
la participacion de los procesos inflamatorios en la fisiopato-
logia de la depresion mayor. La administracion de citocinas
como el interferén (IFN)-o que se utilizan para el tratamien-
to del cancer e infecciones virales como la hepatitis C créni-
ca, producen, en el 45% de los pacientes que lo reciben como
tratamiento, cuadros clinicos de depresion mayor.*

Estudios clinicos mostraron que el tratamiento con
IFN-o en enfermos con hepatitis C se asocia con la activacién
de vias inflamatorias del Sistema Nervioso Central (SNC)
como se refleja en el aumento de sus niveles en el liquido ce-
falorraquideo (LCR) y en las concentraciones de IFN-a, IL-6
y proteina quimioatrayente de monocitos (MCP)-1.”!

El andlisis de la correlacién entre la expresion de sinto-
mas inducidos por la administracién de IFN-a en pacientes
ha demostrado que la administracion del IFN-o es respon-
sable del desarrollo de dos sindromes conductuales (uno de
ellos neurovegetativo frente a un estado de animo y un sin-
drome cognoscitivo) con fenomenologia distinta, que pue-
den ser tratados con antidepresivos.?

El sindrome neurovegetativo se caracteriza por sintomas
como la fatiga, alteraciones en la psicomotricidad, la anorexia
y lamodificacion de patrones del suefio. Se desarrolla rdpida-
mente en casi todos los individuos expuestos a las citocinas
y persiste durante la administracién de éstas. En contraste, el
estado de animo y el sindrome cognoscitivo, que se caracte-
riza por sintomas de depresion, ansiedad, trastornos de me-
moria y atencién, por lo general aparece en un periodo de
uno a tres meses posteriores al tratamiento con citocinas, es-
pecialmente en los enfermos con factores de vulnerabilidad
intrinseca (figura 2) como la hiperactividad del eje HHA y la
existencia de rasgos depresivos subclinicos persistentes.’

Es importante sehalar que el tratamiento con antidepre-
sivos s6lo logra remitir las alteraciones del estado de ani-
mo inducido por los sintomas cognitivos, en tanto que no
mejoran los sintomas neurovegetativos como la fatiga.” Los
avances sobre el funcionamiento de los mecanismos fisiopa-
tolégicos subyacentes al estado de &nimo y los efectos cogni-
tivos, en comparacién con los neurovegetativos resultantes
de la terapia con citocinas, son resultado del deterioro en
el metabolismo del triptéfano a la serotonina por la admi-
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Figura 2. Las citocinas periféricas estimulan al cerebro dependien-
do de su concentracién a través de la via neural y humoral. Via
neural: Las células productoras de citocinas pueden estimular las
fibras nerviosas aferentes primarias en el nervio vago. Aferencias
sensoriales de la informacién del nervio vago relevo a las dreas del
cerebro a través de la activacién del nicleo del tracto solitarius y el
drea postrema. Via humoral: las citocinas pueden estimular al cere-
bro a través del plexo coroideo y los CVOs. Dentro del parénquima
cerebral, la activacién de células endoteliales es responsable de la
posterior liberacién de segundos mensajeros como las PGE2 y el NO
que actian sobre zonas susceptibles de ser estimuladas por citocinas
en el cerebro. Mg = macréfago; NK = “natural killers”; T = linfocito
T; F = fibroblasto; CE = célula epitelial; CVO = érganos circunventri-
culares; PG = Prostaglandina; NO = oxido nitrico; NTS = ndicleo del
tracto solitario; MCP = proteina quimiotdctica de monocitos.

nistracién del IFN-a inducida por el estado de animo y los
sintomas cognitivos.* Por el contrario, los sintomas neuro-
vegetativos, incluyendo la fatiga y la anergia, se correlacio-
naron con cambios en la actividad de los ganglios basales,
posiblemente relacionados con alteraciones en el metabolis-
mo de la dopamina (DA).%

EFECTOS SOBRE
LOS NEUROTRANSMISORES

La dopamina

Existe amplia evidencia experimental que muestra que las
citocinas influyen en la sintesis, la recaptura y la secrecién
de la DA, como se observé en ratas que reciben IFN-q, las
que evidenciaron una disminucién en la concentraciéon de
tetrahidrobiopterina (BH,) y DA en el SNC, en asociacion
con el estimulo del 6xido nitrico (NO).* La BH, es un impor-
tante co-factor enzimatico para la tirosina hidroxilasa, que
convierte la tirosina en L-DOPA, y es la enzima limitante
en la sintesis de DA. La BH, es necesaria para la sintesis de
NO, y por lo tanto una mayor generacién de NO esta asocia-
da con un aumento de la utilizaciéon de BH,. El tratamiento
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con un inhibidor de la éxido-nitrico-sintetasa fue capaz de
revertir los efectos inhibidores inducidos por la administra-
cién de IFN-o sobre los niveles de BH, y DA en el cerebro.*
La activacién de la microglia se asocia con un aumento de
la produccién de NO,” lo que sugiere que las influencias de
citocinas sobre la BH4 a través de NO, puede ser un meca-
nismo comin por el cual las citocinas reducen la disponibi-
lidad de DA en las regiones relevantes del cerebro. Al igual
que con el transportador de la serotonina, la activacion de
las rutas de la MAPK inducidas por las citocinas pueden so-
breestimular la actividad del transportador de DA.»

Serotonina

Estudios en modelos animales muestran que la exposicién
aguda a una variedad de citocinas, asi como de inductores de
su liberacién como LPS, puede alterar la secreciéon de seroto-
nina (5-HT) en multiples regiones del cerebro.”” En cuanto
a los reportes clinicos, se puede apreciar que la administra-
cién crénica de citocinas en pacientes favorece variaciones
en los niveles de 5-HT. De hecho, los datos experimentales
evidencian que un inhibidor de la recaptura de 5-HT, como
la paroxetina, puede lograr una disminucion significativa de
los sintomas depresivos en modelos de administracién cré-
nica de IFN-¢* y, hasta el momento, se ha demostrado que
los polimorfismos en el gen del transportador de serotonina
(SERT) se asocian con el desarrollo de la depresién durante el
tratamiento con IFN-0.*! Adicionalmente, la administracion
crénica de IFN-o conduce a una regulacion a la baja de los re-
ceptores de 5-HT,,.*> Entre las moléculas con mayor impor-
tancia en relacién al metabolismo de la 5-HT se encuentran la
molécula p38, que es una proteinquinasa (MAPK) activada
por mitégenos, y la indolamina 2,3 dioxigenasa (IDO).

La p38 proteina quinasa
activada por mitégenos

Varios estudios en los que se emplearon agonistas farma-
colégicos y citocinas (IL-1 y TNF-a) para estimular la p38,
reportaron que la activacién de las vias de sefalizacién de
p38 in vitro pueden regular la expresién y la actividad de los
transportadores de membrana de la serotonina y la norepi-
nefrina en lineas celulares y en los sinaptosomas provenien-
tes del cerebro de rata.® Recientemente, estudios realizados
in vivo en los que se indujo la activacion de p38 MAPK por la
administracién de LPS, demostraron que se puede regular
positivamente la expresion del transportador de serotonina
y la actividad en el hipocampo, en asociacién con un incre-
mento de la remocion de la 5-HT del espacio extra celular.
Un hecho consistente con estos hallazgos es lo que se ha ob-
servado en monos rhesus jovenes que fueron en la infancia
victimas de abuso por sus madres, en donde la activaciéon
de la p38 en células mononucleares de sangre periférica se
correlaciona con una disminucién de concentraciones del
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acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA), que es un catabolito
de la 5-HT en el LCR.%* Si se toma en consideracion la sinte-
sis de 5-HT (a través de sus efectos sobre el TRP), los datos
sugieren que las citocinas pueden ejercer un “doble efecto”
tanto en la sintesis como en la recaptura de las monoaminas,
contribuyendo de este modo en la disminucién de la dispo-
nibilidad de la 5-HT.

Indolamina 2,3 dioxigenasa (IDO)

La secrecion de la IDO puede ser inducida por una serie de
citocinas como el IFN-a, el IFN-y y el TNF-a que de forma
aislada o conjunta activan una serie de vias de sefializacion
inflamatorias como los transductores de sehales y activa-
dores de la transcripcion (STAT) 1o, el factor regulador del
interferon (IRF) -1, NF-kB y p38 MAPK.* Cuando la IDO se
activa degrada al tript6fano (TRP), que es el principal ami-
noécido precursor de la serotonina, en quinurenina (KYN).¥
Se cree que la degradacion del TRP contribuye a disminuir
la disponibilidad de la 5-HT. La variacién de los niveles de
TRP es necesaria para la regulaciéon de la funcion de los lin-
focitos T y para la sintesis de la serotonina en el SNC.”? De
hecho se ha demostrado que la supresién aguda del tript6-
fano en la dieta precipita la apariciéon de los sintomas depre-
sivos en la poblacién susceptible a desarrollar cuadros de
depresiéon mayor.*

La participacién de la IDO en la induccién de depresion
por la administracion de citocinas disminuye los niveles de
TRP y el aumento de KYN en la sangre periférica se ha aso-
ciado con el desarrollo de la depresién en los pacientes que
recibieron IFN-0.%#° Por otra parte, el bloqueo de la IDO en
ratones tratados con LPS o BCG inhibe el desarrollo de con-
ductas de tipo depresivo.*

Se debe enfatizar que ademas de la disminucién de los
niveles de TRP, la generacién de KYN también parece tener
efectos importantes en la funcién de los neurotransmisores
y en la conducta.” Por ejemplo, la administracion de KYN
en ratones es capaz de inducir la aparicion de conductas del
tipo de la depresién mayor.*! Adicionalmente se ha descrito
un patrén de expresion diferencial de las enzimas involu-
cradas en el metabolismo de la KYN, ya que los astrocitos la
transforman en acido quinurénico (KA), en tanto que la mi-
croglia la metaboliza en 4cido quinolinico (QUIN).” El KA
tiene la capacidad de inhibir la liberacién de glutamato y,
por extension, la liberacién de DA. Esta liberacion esta regu-
lada en parte por la actividad glutamatérgica;** de hecho, la
administracién intraestriatal de KA en ratas ha demostrado
la capacidad de disminuir drésticamente los niveles de DA
extracelular en el cuerpo estriado.* Por el contrario, la ad-
ministracion de QUIN promueve la liberacién de glutamato
por medio de la activacién de receptores del N-metil-D-as-
partato (NMDA).* El QUIN también induce el estrés oxi-
dativo que, en combinacién con la liberacién de glutamato,
puede contribuir a la excitotoxicidad en el SNC.*
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Los datos obtenidos de los pacientes tratados con IFN-a
mostraron que la generacion de KYN en la sangre periférica
se asocia con aumentos significativos de KYN, QUIN y KA
en el LCR,* lo que se correlaciona con lo encontrado en la
depresiéon mayor.

Elaumento de QUIN y KYN en el LCR también se corre-
laciona con el aumento de los niveles de MCP-1. Este feno-
meno se correlaciona positivamente con el hecho de que los
monocitos tienen una capacidad aproximadamente 20 veces
mayor que la de la microglia para convertir al KYN en QUIN,
por lo que algunos investigadores han propuesto la posibili-
dad de que algunos monocitos puedan ser atraidos hacia el
cerebro por la administracién de IFN-o y contribuir asi en la
produccion de QUIN.* Teniendo en cuenta la capacidad de
las citocinas como el IFN-q, para activar las vias metabolicas
del IDO para la generacion de KYN, QUIN y KA, se puede
considerar la participacién de las citocinas en la regulacién
de la respuesta inflamatoria y en la de la conducta.

Glutamato/excitotoxicidad

Otro neurotransmisor de interés para el desarrollo y trata-
miento de la depresién, asi como para evaluar el impacto
que tienen las citocinas sobre el cerebro y la conducta, es el
glutamato. Cuando se activa en el cerebro una respuesta in-
flamatoria mediada por las citocinas, se estimula la libera-
cién de glutamato a partir de la glia y una disminucién de
la recaptura de glutamato debido a la regulacién negativa
de sus transportadores.* De particular interés es el hecho
de que la liberacién excesiva de glutamato por los astrocitos
puede alcanzar a los receptores extrasindpticos del NMDA,
que median la excitotoxicidad y la disminucién de la produc-
cién de factores tréficos como el factor neurotréfico derivado
del cerebro (BDNF).#” Adicionalmente a los excesivos niveles
de glutamato, las citocinas pueden también estimular a los
astrocitos y a la microglia para secretar especies reactivas
de oxigeno y nitrégeno que, en combinacién con el QUIN,
pueden amplificar el estrés oxidativo, lesionando a diversos
tipos neuronales y oligodendrocitos, que son especialmente
vulnerables al efecto de los intermediarios reactivos del oxi-
geno.* Estos efectos potenciales de las citocinas y los proce-
sos de inflamacién que actan sobre la glia pueden favorecer
la perdida de elementos gliales como los oligodendrocitos
y los astrocitos en varias regiones cerebrales asociadas al
estado de animo, como la corteza prefrontal subgenual y la
amigdala. La pérdida de elementos gliales en estas regiones
del cerebro se ha postulado como una anomalia morfolégica
fundamental en la aparicion de la depresién mayor.*

Implicaciones clinicas
Dada la amplia base de conocimientos en relacién con la

capacidad de las citocinas inflamatorias para influir en la
conducta, asi como los datos que detallan los posibles me-
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canismos implicados, existe una amplia gama de posibles
objetivos farmacolégicos y conductuales que pueden ser
relevantes para el desarrollo de nuevos tratamientos o es-
trategias de prevencién de los trastornos neuropsiquiatricos
como la depresion.

Blancos farmacolégicos

Los blancos maés evidentes para la intervencién farmaco-
légica son las citocinas y sus vias de sefializacion. Las te-
rapias bioldgicas, ya aprobadas para su uso en los Estados
Unidos y Europa, que inhiben el TNF-a y el IL-1{3, han sido
ampliamente estudiadas en los trastornos autoinmunes e
inflamatorios, y los formacos que estan dirigidos a un na-
mero limitado de vias de sefalizacién inflamatoria estan
disponibles o en desarrollo. Existen datos sobre el uso de
terapias bloqueadoras de las citocinas que han demostrado
su importancia en la restauracion del estado del d&nimo de
pacientes con depresiéon mayor. Como se ha observado en
estudios realizados con el método doble ciego en enfermos
con psoriasis, los pacientes que recibieron el antagonista del
TNF-a etanercept, mostraron una mejoria significativa en
los sintomas depresivos independientemente de los cam-
bios en los sintomas asociados a la actividad de la enferme-
dad dermatologica.*

En el caso de pacientes con depresion mayor sin padeci-
mientos clinicos asociados, que recibieron en estudios doble
ciego el inhibidor COX-2 celecoxib, mostraron una mejoria
significativa de la eficacia antidepresiva de la reboxetina,
que es un inhibidor de la recaptura de la norepinefrina.’
Aunque estos datos clinicos son limitados, sugieren que las
terapias que actdan sobre las citocinas o sus vias de senaliza-
cién pueden tener efectos antidepresivos. Lamentablemente,
hasta el momento, no hay datos sobre la eficacia potencial
de los antagonistas de otras vias de las citocinas relevantes
de sefializacién que parecen ser especialmente afines a los
mecanismos por los cuales las citocinas influyen en el meta-
bolismo de los neurotransmisores, la funcién neuroendocri-
nay la plasticidad sindptica, como la p38 MAPK y la NF-kB.
Factores quimiotacticos como el MCP-1, que puede atraer a
los monocitos hacia los tejidos, incluyendo el cerebro donde
pueden perpetuar la respuesta inflamatoria,* son otro blanco
para el desarrollo de aplicaciones en los trastornos conduc-
tuales asociados a un aumento de la respuesta inflamatoria.

Los estudios realizados en animales de laboratorio y en
humanos sugieren que otra posible opcion terapéutica pue-
den ser los antagonistas de la IDO y la via de la quinurenina.
Estudios realizados en ratas que recibieron el 1-metil-trip-
téfano, un antagonista de la IDO, pudieron antagonizar los
efectos del sickness behaviour inducido por la administraciéon
de LPS 0 BCG.#

Dado el efecto que tiene el IDO sobre la disminucién
de los niveles de TRP y la regulacién de los linfocitos T, se
ha generado un interés para mejorar a los inhibidores de la
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IDO con el fin de favorecer la actividad de las células T en
los estados inflamatorios y en el cancer.*

Otros estudios inmunolégicos que han tenido repercu-
siones en el estudio de las alteraciones conductuales secun-
darias a variaciones de los niveles de citocinas, son las basa-
das en estrategias farmacoldgicas que tienen como blanco a
la IL-17 o a las células Th17, enfocandose a la inhibiciéon de
las citocinas o los factores de transcripcién que promueven
la diferenciacién a Th17, incluyendo a la IL-23, y del recep-
tor de 4cido retinoico (RAR) relacionados con los receptores
de orfanina C (RORc).>*

En este mismo sentido existe un gran interés en los far-
macos que antagonizan al glutamato para el tratamiento de
la depresién mayor, ya que se ha reportado que la adminis-
tracién del antagonista del receptor de glutamato (NMDA)
ketamina, ha producido mejoras rapidas y espectaculares en
el estado de animo de pacientes con depresion resistente al
tratamiento.* Los resultados obtenidos de estudios en mode-
los animales sugieren que estos efectos pueden resultar del
desarrollo de nuevas sinapsis en el cerebro como resultado
de la activacion de la enzima mTOR.* De este modo los anta-
gonistas del glutamato no s6lo pueden reducir la excitotoxi-
cidad mediada por el glutamato como resultado de los efec-
tos inducidos sobre la recaptura de glutamato por las células
gliales, sino que también pueden ser ttiles para inhibir la res-
puesta inflamatoria a través de sus efectos sobre la NF-kB.%”

CONCLUSIONES

El creciente conocimiento sobre los efectos neuropsiquidtri-
cos inducidos por las citocinas, asi como de los mecanismos
intracelulares involucrados, permitird que en un futuro se
puedan desarrollar terapias farmacolégicas mas eficientes,
lo que mejorard la calidad de vida de los pacientes.
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