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Efecto de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
en los linfocitos de pacientes con depresion

RESUMEN

La depresion es el trastorno mental mas frecuente a nivel mundial cuya patologia es compleja por
los factores psicolégicos y fisiopatoldgicos que conlleva. El tratamiento farmacoldgico es
fundamental, no obstante, presenta altos porcentajes de resistencia ante lo cual varias
investigaciones han identificado que las alteraciones del sistema inmune juegan un papel
decisivo. Es por ello que el objetivo de este articulo es revisar la bibliografia actual sobre los
efectos de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), primera linea de
manejo farmacoldgico, sobre las alteraciones del sistema inmune en pacientes con depresion. Es
evidente la alteracion de los linfocitos y citoquinas en la fisiopatologia de la depresion y frente a
los ISRS. Sin embargo, se requieren amplias investigaciones para establecer los patrones inmunes
normales y su afectacién frente a estos factores. Esto permitird generar nuevas metas
farmacoldgicas que disminuyan la resistencia, cronicidad y recurrencia de la depresion.

Palabras clave: depresion; sistema inmune; isrs; citoquinas; linfocitos.
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Effect of selective serotonin reuptake inhibitors

on lymphocytes of patients with depression

ABSTRACT

Depression is the most frequent mental disorder worldwide whose pathology is complex due to
the psychological and pathophysiological factors that it involves. Pharmacological treatment is
essential, nevertheless, it presents high percentages of resistance to which several investigations
have identified that alterations in the immune system play a decisive role. For this reason, the
objective of this article is to review the current bibliography on the effects of selective serotonin
reuptake inhibitors (SSRIs), the first line of pharmacological management, on changes in the
immune system in patients with depression. The alteration of lymphocytes and cytokines in the
pathophysiology of depression and against SSRIs is evident. However, extensive research is
required to establish normal immune patterns and their affectation against these factors. This
will allow the generation of new pharmacological targets that reduce the resistance, chronicity
and recurrence of depression.

Keywords: depression; immune system; SSRIs; cytokines; lymphocytes.
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INTRODUCCION

La depresién es la principal causa de incapacidad a nivel mundial (Tubbs et al., 2020;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017). Es una patologia compleja con variaciones en su
forma de presentacion, duracién y sintomas. Se considera el trastorno mental mas
frecuenta y no distingue edad, sexo, etnia ni clase social. Presenta altas tasas de riesgo
de suicidio, hasta el 15 %, y supone grandes pérdidas de productividad (Vilela Manyari
etal., 2017).

Las altas tasas de cronicidad y recurrencia de esta enfermedad hacen del tratamiento
farmacoldgico un punto clave en el manejo. Los antidepresivos, en especial, los
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS) son la primera linea de
manejo por su eficacia y seguridad. Sin embargo, existe un porcentaje de pacientes cuya
respuesta al tratamiento es parcial o nula. Varias investigaciones han determinado que la
falta de respuesta depende en gran medida al rol del sistema inmune en la fisiopatologia
de la enfermedad (Beurel et al., 2020; Jia et al., 2021; Lima-Ojeda et al., 2018; Troubat
et al., 2021).

La fisiopatologia de la depresion tiene multiples ejes, se han presentado teorias bioldgicas
y psicoldgicas, no obstante, con los recientes estudios, es indudable la activaciéon de los
mecanismos inmunoldgicos y su importancia en el tratamiento farmacolégico (Bernaras
et al.,, 2019). El objetivo de esta revisiéon es establecer la evidencia actual sobre los
mecanismos a través de los cuales los ISRS ejercen su accion en los cambios
inmunoldgicos que presentan los pacientes con depresion. Es asi como, la mayoria de
investigaciones confirman sus efectos inmunosupresores en dos ejes: disminucién de la
proliferacion de linfocitos y de la secrecion de citoquinas en donde los efectos de la
serotonina a concentraciones fisioldgicas y suprafisioldgicas juega un papel fundamental
(Fazzino et al., 2009; Gobin et al., 2014; Taler et al., 2007).

METODOLOGIA

Se realizd una revision bibliografica con articulos disponibles en la base de datos de
Pubmed, Google Scholar, Clinical Key, Scopus. Se tomaron en cuenta los articulos
relacionados con la fisiopatologia de la depresidn en relacidn al sistema inmunitario, asf
como, el efecto de los antidepresivos tipo inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina en los linfocitos y citoquinas. Por la relevancia de algunos articulos para la

redaccion de este escrito no se tomd en cuenta la fecha de publicacion.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Desde 1981 varios investigadores en el campo de la psiconeuroinmunologia descubrieron
que la depresion y los eventos estresantes pueden modificar el sistema inmune hacia la
inmunodepresion, alteracién atribuida a la disminucion de la cantidad de linfocitos T
helpery de la actividad de los linfocitos natural killer (NK). Se realizaron varias réplicas de
los estudios, no obstante, los hallazgos contrarios y neutrales no permitieron obtener
resultados concluyentes. Sin embargo, los estudios de las tltimas décadas han permitido
descubrir los cambios del sistema inmune en paciente con depresion y la fisiologia de
neuroinmunoldgica empieza a abrir muchas puertas a nuevas opciones terapéuticas
(Maes, 1995).

Sistema inmune innato y depresion

Actualmente, se sabe con seguridad que los pacientes con depresidn presentan niveles
elevados de monocitos, granulocitos, citoquinas proinflamatorias y sus receptores,
proteinas de fase aguda, entre otros, los cuales son evidencia de la activacion del sistema
inmune periférico. De estos exponentes del sistema inmune innato, los monocitos han
sido relacionados con los cambios de comportamiento caracteristicos de los trastornos
depresivos y cuya neutralizacion reduce los mismo, hallazgos presentados por Engler et
al, 2004 y Zheng et al, 2016, respectivamente (Engler et al., 2004a; Zheng et al., 2016a).
Los monocitos mantienen en el tiempo los comportamientos depresivos mediante la
secrecion de citoquinas inflamatorias que permite su movilizacion e ingreso hacia la
vasculatura y parénquima cerebral, desencadenando una reaccién inflamatoria en el
sistema nervioso central donde son reclutados por la microglia y empiezan a producir
interleucina IB (IL-1B) que desencadena la angiogénesis mediante la secrecion de IL-1R1
(Engler et al., 2004b; McKim et al., 2018a, 2018b; Medina-Rodriguez et al., 2018; Wohleb
et al.,, 2013a, 2013b; Zheng et al., 2016b).

Astrocitos y microglia

Se caracteriza por pérdida e hipotrofia de astrocitos a nivel de la zona frontolimbica
(Miguel-Hidalgo et al., 2010a). Este hallazgo es relacionado con los trastornos depresivos
puesto que la eliminacién de estas células de la corteza prefrontal en ratones es suficiente
para inducir comportamientos tipo depresivos (Banasr & Duman, 2008a). La accion

celular de los antidepresivos compensa la funcidon de los astrocitos y elimina los sintomas
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(Banasr & Duman, 2008b; Czéh et al., 2006a, 2006b; Maniji et al., 2003a, 2003b; Medina-
Rodriguez et al., 2018; Miguel-Hidalgo et al., 2010b).

La fisiopatologia de la relacién entre los astrocitos y la depresion es explicada por la
funcion que estos ejercen en la captacion de glutamato sindptico y produccion de
factores de crecimientos, su falta condiciona el dafio neuronal (Medina-Rodriguez et al.,
2018; Sofroniew & Vinters, 2010a, 2010b).

Los fendmenos anteriormente descritos crean un ambiente inflamatorio que activa la
microglia lo cual se evidencia en la expresion de marcadores de superficie como el
complejo mayor de histocompatibilidad tipo Il, CD86 y CD54 vy la secrecion de citoquinas
proinflamatorias tales como IL-1B, IL-6 y el factor de necrosis tumoral a (FNT-a) (Beurel
et al., 2020; Chabry et al., 2015a, 2015b; Medina-Rodriguez et al., 2018). Estas citoquinas
son liberadas al espacio extracelular del tejido cerebral esparciendo la sefial inflamatoria
y disminuye el nimero de microglia (Frihbeis et al.,, 2013; Medina-Rodriguez et al.,
2018).

Otra de las funciones importantes de la microglia es la fagocitosis sinaptica y, por tanto,
la modulacion de los circuitos neuronales, eventos desencadenados como respuesta a
estimulos, entre ellos, los comportamientos depresivos y de estrés..(Miyamoto et al.,
2013) Una respuesta mantenida de la microglia a estos estimulos a largo plazo conduce
al agotamiento de los circuitos monoaminérgicos y glutamatérgicos. Por otro lado, la
respuesta neuroldgica al estrés estd direccionada por el hipocampo, zona rica en
microglia y cuyas funciones se ven afectadas, entre ellas, la neuroplasticidad,
homeostasis neuronal y neurotransmisién. Esto forma un circulo vicioso que lo vuelve
susceptible a los comportamientos depresivos (Medina-Rodriguez et al., 2018).

Sistema inmune adaptativo y depresion

Los pacientes con depresidon muestran alteraciones a la baja del nimero de linfocitos T
circulantes y B reguladores. Ademds, los linfocitos T presentan un fenotipo
inmunosuprimido que se evidencia en su reducida capacidad de activacion frente a
estimulos, lo cual se encuentra mediado por IL-2R (Ahmetspahic et al., 2018; Beurel et al.,
2020; Medina-Rodriguez et al., 2018).

Los linfocitos T CD4 se encuentran en aumento, al contrario de los CD8. La funcion de
ambos se encuentra alterada en pacientes con depresioén, incluyendo su diferenciacion

en los subconjuntos de células efectoras: Thl (aumento), Th2 (aumento), Thl7
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(aumento) y células Treg (disminucion) que se ve ampliamente influenciada por el
aumento o disminucion de las citoquinas durante el trastorno depresivo. Las alteraciones
de los linfocitos han sido comprobadas en varios estudios en ratones, no obstante, la
mayor muestra de su intervencion es la restauracion del equilibrio de Th1/Th2 de los
tratamientos antidepresivos mediado por el aumento de los niveles de las células Treg
Himmerich et al., 2010 (Himmerichx & Rink et al., 2010). Es evidente el rol que
desempefian estas células en el desarrollo y mantenimiento de la depresién, lo cual se
explica por su funcidn neuroprotectora en el cerebro, asi como, su contribuciéon al
comportamiento afectivo normal Herkenham y Kigar, 2017 (Herkenham & Kigar, 2017;
Kim et al., 2022; Medina-Rodriguez et al., 2018)

Citoquinas y depresidon

Las citoquinas juegan un papel fundamental en la activacién de las reacciones inmunes
innatas y adaptativas, por lo que se espera su alteracién conjunta en pacientes con
depresién. Existen varios estudios sobre las alteraciones de diferentes citoquinas, no
obstante, la mayoria coincide en el aumento de TNFa, IL-6 e IL-1B, citoquinas
proinflamatorias, en sangre y en liquido cefalorraquideo (LCR) Kohler et al., 2017 (Beurel
et al., 2020; Kohler et al., 2017). Asi como la elevacién de citoquinas antiinflamatorias IL-
2, IL-4, IL-10, factor de crecimiento transformante B (TGFB) Fazzino et al., 2009
Hernandez et al., 2008.(Fazzino et al., 2009; Hernandez et al., 2008) Ademas, la proteina
C reactiva, marcador de inflamacién a nivel periférico se encuentra elevado y se relaciona
con la gravedad de los sintomas depresivos Felger et al., 2018(Felger et al., 2020). De
igual manera, otros estudios encontraron aumento de estas citoquinas y reactores de
inflamacion en tejidos cerebral lo que ha llevado a muchos autores a sugerir la relacién
bidireccional entre la depresion e inflamacion, es decir, la inflamacion es causa y/o
consecuencia de la depresiéon Dantzer, 2009. Baune et al. (2012) (Baune et al., 2012;
Dantzer, 2009)encontrd que la elevacion de las citosinas precedid la sintomatologia
depresiva en paciente geriatricos. Khandaker et. al (2014) y Gimeno et al. (2009) (Gimeno
et al., 2009; Khandaker et al., 2014)en sus estudios encontraron una asociacion similar.
Por otro lado, Capuron et al. (2005) (Capuron et al., 2005) expone la relacion entre IFNa
en terapia de infusién con la aparicion de sintomas depresivos dosis dependiente.
Ciertamente, son muchas las patologias con evidencia de inflamacion sistémica que

muestran una relacion marcada con el desarrollo de la depresion, entre ellos,
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enfermedades autoinmunes, esclerosis multiple, diabetes mellitus, enfermedades de las
arterias coronarias, entre otros (Medina-Rodriguez et al., 2018).

ISRS en los linfocitos de pacientes con depresion

En relacién con lo anteriormente expuesto sobre la relevancia del sistema inmune en la
fisiopatologia de la depresidn, el tratamiento con antidepresivos regula la respuesta
inmunoldgica mediante el equilibrio en la secrecidon de citoquinas y células inmunitarias.
(Hannestad et al., 2011; Medina-Rodriguez et al., 2018)

Cada tipo de antidepresivo tiene diferentes efectos, no obstante, esta revisién recopila
los hallazgos actuales de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
en el sistema inmune de pacientes con depresion. Los ISRS han mostrado una serie de
efectos en el sistema inmunoldgico que, como bien menciona Gobin et al. (2014) se
resumen en tres enunciados: reduce la proliferacién de los linfocitos, altera la secrecién
de citoquinas e induce apoptosis (Gobin et al., 2014).

El primer enunciado fue comprobado por Taler et al. (2007) quienes determinaron el
efecto antiproliferativo de los ISRS, paroxetina y sertralina, al evaluar la viabilidad de los
linfocitos T in vitro mediante, el cual disminuyd al exponerse a estos antidepresivos.
Ademas, ISRS disminuyd la expresién del factor de necrosis tumoral a de los linfocitos
Th1. Los efectos inhibitorios fueron acompafados de alteraciones en la expresiéon génica.
Las implicaciones clinicas de estos resultados aun son desconocidos (Taler et al., 2007).
De igual manera, Pellegrino y Bayer, 2000, encontraron que la administracion de
fluoxetina por corto tiempo disminuye la proliferacién de linfocitos T inducidos por
mitégenos (Frick et al., 2008; Pellegrino & Bayer, 2000). Hallazgos que coinciden con
varios autores (Duerschmied et al., 2013; Fazzino et al., 2008) y contrastan con los de
Frick et al, 2008, quienes afirman que el tratamiento con fluoxetina mejora la
proliferacion de linfocitos T in vitro (Frick et al., 2008).

Este doble efecto de la fluoxetina en la proliferacion de los linfocitos T depende de la
concentracién del farmaco y el grado de activacion de las células. Es decir, a
concentraciones subdptimas de Concanavalina A mitogénica (ConA) aumentd la
proliferacion celular con concentraciones de 0,1-1 uM de fluoxetina. Por el contrario, a
concentraciones éptimas de ConA y fluoxetina inhibid la reactividad y proliferacion
celular (Frick et al., 2008). Estos hallazgos coinciden con los de Gobin et al., 2014, quienes

atribuyen “el efecto inmunosupresor e inmunoestimulador de la fluoxetina a la
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concentracién de farmaco aplicado y el grado de activacion de los linfocitos T in vitro”
(Gobin et al., 2014). Lo mismo ocurre con otros ISRS disponibles como la paroxetina,
sertralina, citalopram y fluvoxamina que parecen inducir este efecto antiproliferativo
(Gobin et al., 2014; Taler et al., 2007).

Los mecanismos por los cuales los ISRS ejercen sus efectos antiproliferativos no son
claros, no obstante, se creen intervienen la reduccion de la secrecion de FNTa, mediador
de la inflamacién producido por los linfocitos, vy la baja de la expresién de ARNm. Estos
efectos fueron encontrados en investigaciones con paroxetina y sertralina (Taler et al.,,
2007).

ISRS y serotonina en pacientes con depresiéon

Por otro lado, también se considera la participacidon de la serotonina, puesto que los ISRS
inducen la expresién su transportador (5-HTT) en la superficie de los linfocitos para
bloquear la captacién de 5HT (Barkan et al., 2004; Fazzino et al., 2008, 2009; Taler et al.,
2007). La elevacién de 5HT ejerce un efecto antiproliferativo en los linfocito, esto ha sido
comprobado por Pellegrino y Mayer, 2000, quienes al inhibir la sintesis de 5HT in vivo,
demostraron que los ISRS no pudieron suprimir la proliferacion de estas células (Gobin
et al., 2014; Pellegrino & Bayer, 2000).

5TH también muestra efectos en la activacion de los linfocitos T. Varios autores han
demostrado que su inhibicion da como resultado la activacién celular (Aune et al., 1994;
Ledn-Ponte et al., 2007; O’Connell et al., 2006; Yin et al., 2006). Los receptores, 5HT-
1A(Aune et al., 1994), 5HT-1B (Ledn-Ponte et al., 2007; Yin et al., 2006) y 5HT-7 (Ledn-
Ponte et al., 2007), han sido involucrados en este proceso, en contraste otros autores
sugieren que 5HTT, transportador de serotonina, tiene una mayor importancia en este
proceso, puesto que la activacion y viabilidad celular requiere niveles especificos de 5TH
(Gobin et al., 2014).

Otros autores han encontrado evidencia de la intervencion de cascadas apoptéticas
como mecanismo de los ISRS para disminuir la viabilidad celular de los linfocitos. Estos
hallazgos se evidencian en la fragmentacién extensa del ADN, asi como, el aumento de la
expresion de Fas en la membrana, la reduccion en la expresion de genes antiapoptoéticos
c-myc vy bcl-2 y el inmunoagotamiento de Cdc6, proteina implicada en la iniciacion de la

replicacion del ADN (Gobin et al., 2014; Taler et al., 2007; Xia et al., 1996).
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ISRS y citoquinas de pacientes con depresion

En los pacientes con depresion las concentraciones de cortisol y serotonina genera un
patron de secrecion de citoquinas antiinflamatorias. Hernandez et al. en el 2013
encontraron que pacientes con esta patologia presentaron niveles altos de IL-4, IL-10 e
IL-13 antes del tratamiento en comparacién a voluntarios sanos. Los autores indican que
la expresion de estas citoquinas aumenta en los primeros momentos de estrés y que
disminuye al volverse crénico debido a la activacion del eje Hipotpalamo-Pituitario-
Adrenal que induce la secrecién de glucocorticoides que genera un estado de
inmunodepresion (Hernandez et al., 2013).

El factor de necrosis tumoral a es una citoquina proinflamatoria secretada por linfocitos
T y otras células inmunitarias. Sus niveles se encuentran aumentados puesto que la
depresién se acompafia de un estado inflamatorio y, por tanto, predispone al aumento
de los niveles de citoquinas inflamatorias. Sin embargo, los ISRS inhiben la actividad
inflamatoria, por tanto, disminuyen la secrecion de TNF-a, del mismo modo que afecta la
activacion y proliferacion de los linfocitos T (Hernandez et al., 2008; Taler et al., 2007).
En esa misma linea, Herndndez et al., 2008 demostraron que los ISRS disminuyeron la
secrecion de IL-10, IL-1 B e IFN- vy, lo cual altero la proliferacién de los linfocitos T
(Hannestad et al., 2011; Hernandez et al., 2008). Varios autores refuerzan la idea de que
estos cambios dependen de la dosis de farmaco administrado y grado de activacion
inmunoldgica, no obstante, el seguimiento de estos eventos a largo plazo es escasa, se
cuenta con los datos obtenidos por los mencionados autores que en un seguimiento
durante 52 semanas los ISRS provocaron un aumento de las citoquinas proinflamatorias
y disminucion de las antiinflamatorias, fendmeno que causo un efecto diferencial en cada
uno de los subconjuntos de los linfocitos y en diversas etapas. Estos cambios
aparentemente se ven afectados por los subtipos de depresién y datos geograficos, no
se cuenta con investigaciones que analicen esta relacién (Hernandez etal., 2013;
Hernandez et al., 2008).

Las alteraciones inmunoldgicas de los ISRS tienen su origen en los efectos de la serotonina
dado que estos farmacos agotan las reservas intracelulares de su precursor, a la vez que
incrementa sus concentraciones extracelulares, proceso en el que intervienen los
receptores 5-HT1A y 5-HT2. A concentraciones fisioldgicas (0,15 a 1,5 ug/mL de

serotonina) induce la secrecion de citoquinas proinflamatorias (IL-1f e IFN- 7) vy, por
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tanto, la proliferacion celular, en contraste, en concentraciones suprafisiolégicas (15
ug/Ml) disminuye dicha secrecién, incluido, FNT-a y sus efectos (Fazzino et al., 2009;
Hernandez et al., 2013; Kubera et al., 2005).

CONCLUSIONES

La depresién es una patologia compleja que supone alteraciones psicoldgicas vy
fisioldgicas, dentro de las cuales interviene el sistema inmune. Las investigaciones han
demostrado cambios fisioldgicos en el sistema inmune innato y adaptativo, a nivel central
y periférico. No se cuenta con datos de exactos de sus efectos cada nivel, no obstante, es
claro que el trastorno depresivo disminuye la proliferacion de linfocitos y condiciona su
inactividad, ademas, eleva la secrecion de citoquinas antiinflamatorias (IL-2, IL-4, IL-10,
TGFB) y de citoquinas proinflamatorias (TNFa, IL-6 e IL-1B). Estas alteraciones
relacionadas con los sintomas y gravedad de la depresion (Fazzino et al., 2009; Gobin
et al., 2014; Taler et al., 2007).

La eficacia y efectividad de los antidepresivos ha sido demostrada a lo largo del tiempo,
por tanto, se espera que dentro de su mecanismo de accion incluya la regulacién del
sistema inmune. Es asi como, los ISRS han demostrado tener un efecto inmunosupresor
e inmunoestimulador que depende de la concentracién del fairmaco aplicado y el grado
de activacion de los linfocitos T in vitro pero que predispone a un estado antiproliferativo
y de inactivacion. En relacion a las citoquinas se sabe que los ISRS disminuyen la secrecion
de TNF-a y eleva la secrecion de otras citoquinas proinflamatorias (IL-10, IL-1 B e IFN- y)
(Gobin et al., 2014).

Por ultimo, los ISRS inducen la expresion su transportador (5-HTT) en la superficie de los
linfocitos para bloquear la captacién de 5HT. La elevacion de 5HT ejerce un efecto
antiproliferativo en los linfocitos (Barkan et al., 2004; Fazzino et al., 2008, 2009; Taler
et al., 2007).

En conclusion, los ISRS tienen un efecto a nivel del sistema inmune cuya importancia
clinica es desconocida. Varias investigaciones proponen nuevas metas terapéuticas en
base a estos hallazgos. Sin embargo, se requieren estudios extensos para determinar los
patrones de secrecion de las citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias, asi como,

los factores externos que influyen en su variacién.
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