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Resumen

El estrés oxidativo cronico en las células genera especies reactivas que ocasionan la
apoptosis 0 necrosis de las mismas, lo cual marca un punto de partida para el proceso de
inflamacién mediante la activacién del sistema de complemento y la liberacién de los
mediadores de inflamacidn, en especial de citocinas, produciendo a su vez la estimulacion
del eje HPA, encargado de la liberacion final del cortisol, para contrarrestar el incremento
de dichos marcadores de inflamacion como una retroalimentacion negativa, de esta
manera se mantiene un adecuado equilibrio. El problema radica cuando el estrés es
prolongado y se da un incremento de proteinas inflamatorias y hormonas que se han
asociado en diversos estudios con una alteracion en el estado de &nimo catalogado como
depresion. Por este motivo, se plantea como objetivo de investigacion analizar el dafio de
la respuesta inmunoldgica como producto del estrés oxidativo en pacientes con depresion,
mediante la revision bibliogréafica de articulos cientificos en base de datos y repositorios
nacionales e internacionales, para comprender el proceso a nivel celular. Al presentarse
condiciones estresantes prolongadas se induce a la activacion de macréfagos e incrementa
la presencia de mediadores pro inflamatorios y del cortisol mediante la activacion del
CRF, también disminuye la capacidad de los neutréfilos para percibir estimulos
quimiotacticos, reduciendo la fagocitosis, afecta directamente a érganos como el timo y
el bazo, influyendo asi de forma negativa en el funcionamiento del sistema inmune innato

y la respuesta adaptativa tanto celular como humoral.

Palabras claves: Estrés oxidativo, sistema inmune, glucocorticoide, sistema enddcrino,

depresion.



Abstract

Chronic oxidative stress in cells generates reactive species that cause their apoptosis or
necrosis, which marks a starting point for the inflammation process through the activation
of the complement system and the release of inflammatory mediators, especially of
cytokines, producing in turn the stimulation of the HPA axis, in charge of the final release
of cortisol, to counteract the increase of said inflammation markers as a negative
feedback, in this way an adequate balance is maintained. The problem lies when stress is
prolonged and there is an increase in inflammatory proteins and hormones that have been
associated in various studies with a mood condition classified as depression. For this
reason, the research objective is to analyze the damage to the immune response as a
product of oxidative stress in patients with depression, through the bibliographic review
of scientific articles in databases and national and international repositories, to understand
the process at a global level. cell phone. When prolonged stressful conditions occur,
macrophage activation is induced and the presence of pro-inflammatory mediators and
cortisol increases through CRF activation, it also decreases the ability of neutrophils to
perceive chemotactic stimuli, reduces phagocytosis, directly affects organs such as the
thymus and the spleen, thus negatively influencing the functioning of the innate immune
system and the adaptive response, both cellular and humoral.

Keywords: Oxidative stress, immune system, glucocorticoid, endocrine system,

depression.
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Glosario de abreviaturas

ACTH: Hormona Adrenocorticotrofa

AP1: Proteina activadora 1

ATP: Adenosin trifosfato

CRH: Hormona Liberadora de Corticotropina

CREF: factor liberador de corticotropinas

EO: Estrés oxidativo

ERO: Especies reactivas de oxigeno

HHS: Eje Hipotalamo-Hipdfisis-Glandulas suprarrenales
HPA: Eje hipotalamo pituitario adrenal

Ig: Inmunoglobulina

IL: Interleucina

IFN-y: Interferon y

NLRP3: NOD-like receptor Pyrin domain containing

NF-Kp: Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B

activadas

PAT: Potencial antioxidante sist¢émico o del plasma
RL: Radical libremeta

ROM: Metabolitos reactivos de oxigeno

SNC: Sistema nervioso central

TDM: Trastorno depresivo mayor

TLR: Receptor tipo Toll (toll-like receptors)



TNF—-a: Factor de necrosis tumoral o

Th1: Linfocito T helper 1

Th2: Linfocito T helper 2

U. Carr: Unidad Carratelli = 0,08 mg H202/dI

U. Cor: Unidad Cor= 1,4 umol / L de ac. ascorbico



Introduccion

La respuesta al estrés es un proceso normal y esperable, el problema radica al atravesar
situaciones de estrés prolongadas y crénicas, afectando asi nuestra salud. La depresion es
una de estas afecciones, se trata de un trastorno del estado de &nimo en general, una
enfermedad caracterizada por la falta de interés por el mundo y la vida propia,
pensamientos de inutilidad y desesperanza(l, 2), también puede estar acompafiada de
alteraciones en el suefio y el apetito, causando malestar y afectando su capacidad
funcional(3), constituye un problema de salud publica y actualmente afecta a mas de 450
millones de personas a nivel mundial, considerandose que 1 de cada 4 personas llegan a
padecerlo en algin momento de su vida(4). Hay estudios que indican la relacion que
guardan estos cambios animicos con procesos fisiolégicos como la inflamacion y la
muerte celular, ademas, estos perfiles son similares a los que se observan en los casos de
estrés (2). En una patologia como la depresion, influye en gran medida el estrés oxidativo
por radicales libres y/o estrés ambiental (como factor externo) que, al ser excesivo,
repercute en el dafio de las células y la respuesta inmunitaria al originar un incremento de
mediadores de inflamacion, ademas, intervienen otros factores como los endocrinos,
correlacionando hormonas del estrés(5). Como objetivo general, se plantea analizar el
dafio de la respuesta inmunoldgica como producto del estrés oxidativo en pacientes con

depresion, mediante la revision bibliografica, para comprender el proceso a nivel celular.

Se asocia el estrés oxidativo con el desarrollo de diversas patologias, entre las principales
encontramos el cancer, la diabetes, enfermedades cardiacas, neurodegenerativas y artritis
reumatoides(6). Sin embargo, al ser el cerebro mas vulnerable a los casos de estrés
oxidativo, por el consumo de oxigeno que requiere, se conoce que la neurodegeneracion
es una de las m&s comunes consecuencias, y por ende, esta también relacionado con la
patologia de Trastorno Depresivo Mayor (TDM), donde se ven muy involucrados el estrés

oxidativo y la pro inflamacion(7).

El estrés oxidativo constituye un desequilibrio bioquimico producido entre radicales
libres, siendo los méas comunes las especies reactivas del oxigeno (ERO), y los propios
mecanismos de defensa antioxidante de la célula(8). La formacion de estas ERO se da
cuando el oxigeno atraviesa procesos como reducciones o transferencias de energia que
Ilegan a alterar su estructura, entre los radicales libres mas destacadas estan el peroxido

de hidrégeno, radicales oxidrilos y superdxidos, oxigeno molecular ya sea en forma de
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triplete o singlete(9). Las ERO en cantidades adecuadas son fundamentales para el
cumplimiento de procesos biolégicos como la homeostasis de la célula y la sefializacion
de reduccidn-oxidacion, por lo tanto, para llegar a un estrés oxidativo se requiere de una
produccion excesiva de estos radicales libres que contrarrestan el sistema inmunolégico
del organismo(6), y superan su capacidad antioxidante(10), siendo asi que, al agotar estas
defensas activan la pro inflamacidn conllevando a una apoptosis celular(7). Los radicales
libres pueden medirse cuantitativamente mediante la prueba d-ROM en plasma cuyos
valores normales se encuentran entre 250 a 300 U. Carr, junto a este test también se deben
considerar los niveles de los antioxidantes obtenidos con la prueba PAT especificando
que los valores normales corresponden de 2200 a 2800 U. Cor. (11), cuando se encuentra
en una cuantificacién inferior a 2000 U. Cor. se da paso a la generacion del dafio en la

células por estrés oxidativo.

Como respuesta al estrés ambiental, nuestros sistemas nervioso e inmunoldgico han
desarrollado reacciones especificas como la respuesta del arco reflejo donde participan
las neuronas para transformar la energia de los estimulos en impulsos nerviosos con el fin
de darles una respuesta a determinados estimulos(12), y las de inflamacién y anti-
inflamacion que regulan reciprocamente sistemas del organismo como el cardiaco,
digestivo, y lo relacionado al control del &nimo en estructuras del Sistema Nervioso
Central (SNC)(13). Por esta razén, cuando se procede a diagnosticar el TDM, los
sintomas asociados se deben en la mayoria de los casos al aumento de citocinas
proinflamatorias en el plasma, ademéas de otros marcadores de inmunidad, es por este
motivo que la mayor parte de los farmacos antidepresivos cuentan con propiedades
antiinflamatorias(14). Cuando se da un aumento prolongado de la actividad del sistema
inmune periférico se deriva la activacion del sistema inmune del SNC, lo cual se asocia

con los episodios de depresion.

Los trastornos depresivos alteran diversos sistemas del organismo, como el inmune y el
endocrino. Entre estos dos sistemas hay una interaccién relacionada con la hormona
producida por el estrés y su accion sobre las células inmunitarias. La hormona en mencion
es el glucocorticoide, el cual induce a la activacion de macrofagos y por ende, el
incremento de la presencia de mediadores pro inflamatorios, especialmente IL1b(5). El

estrés activa al eje hipotalamo pituitario adrenal (HPA) o Hipotalamo-Hipdfisis-
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Glandulas suprarrenales (HHS)(5), el cual es el mediador de la secreciéon del

glucocorticoide, involucrando a esta hormona en el proceso.

Desarrollo

El cortisol es un glucocorticoide conocido como la hormona del estrés tanto fisico como
emocional, esta relacionada con el sistema enddcrino, donde participa principalmente el
eje Hipotadlamo-Hipofisis-Glandulas suprarrenales (HHS) encargado de la produccion y
liberacion de hormonas. En el hipotalamo se secreta la Hormona Liberadora de
Corticotropina (CRH), esta viaja al adenohipdéfisis para estimular a las células
corticotropas y dar paso a la secrecion de la Hormona Adrenocorticotrofa (ACTH), la
cual estimula la corteza de las glandulas suprarrenales para secretar glucocorticoides,
principalmente cortisol(15). En condiciones normales, esta hormona, cumple la funcion
de regular la liberacion de las citocinas proinflamatorias, glicoproteinas que intervienen
en la transmision de sefiales intracelulares y la inflamacidn(16); sin embargo, cuando el
estrés es prolongado se mantiene una liberacion constante de estos corticosteroides
favoreciendo a la presencia de las citocinas que ocasionan la inhibicion de la produccion
de la norepinefrina, la cual normalmente ejerce una retroalimentacion negativa sobre el
TNF—-a al controlar y/o suprimir su produccion cuando es excesiva, esta neurohormona
también esta asociada a la diferenciacion de los linfocitos T y encargada de modular la
secrecion de citocinas en las células dendriticas(17) por lo que inhibe su capacidad de
reclutamiento de leucocitos(18); al inhibirse la norepinefrina se esta dando paso a un
incremento en concentraciones del factor de necrosis mencionado, situacion que esta
asociado a conductas depresivas(19). Entonces, tanto la inflamacion como el estrés y la
depresion cuentan con un factor en comudn, y este hace mencion a las citocinas,
especialmente las interleucinas proinflamatorias, las mismas que, ademas de relacionarse
con el sistema inmune, también interactdan con el sistema endocrino al guardar una
estrecha relacion directamente proporcional con hormonas como el cortisol

(glucocorticoide), serotonina, noradrenalina, entre otras(2).

Debido a que el cortisol esta relacionado con el estrés, también guarda concordancia con
el envejecimiento y la reduccion telomérica, al ser los telomeros susceptibles al dafio
provocado por radicales libres. Los telomeros son complejos de ribonucleoproteinas que
se encuentran en los extremos de los cromosomas, protegiendo el material genético y que

por cada ciclo de replicacion del ADN se va acortando poco a poco(20), la enzima
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encargada de mantener la estabilidad en los telébmeros es la telomerasa, del tipo
transcriptasa inversa ya que adiciona desoxirribonucleodtidos a los extremos de los
telomeros durante la replicacion del material genético(21). Es conocido que el cortisol
inhibe la actividad de la telomerasa, es por esta razon que se ha demostrado la relacion
que existe entre el TDM vy el acortamiento telomérico, al precipitarse este ultimo por

alteraciones en el sistema inmunitario, el EO y el eje HHS(14).

Los glucocorticoides en general acttan sobre los receptores de los linfocitos reduciendo
su funcion(b), la cual en condiciones normales consiste en unirse al antigeno especifico,
ademas de pasar por la diferenciacion segun su origen en células T, B o de memoria.
Tanto las catecolaminas como el cortisol son considerados inmunosupresores y
antiinflamatorios. Para cumplir con su mecanismo antiinflamatorio, los glucocorticoides
atraviesan facilmente la membrana de la célula, debido a su naturaleza lipidica, y se unen
a receptores especificos del citoplasma para emitir sefiales de localizacion nuclear y de
este modo un homodimero del glucocorticoide se une a la secuencia del ADN denominada
como elementos de respuesta a glucocorticoides, dando como resultado un aumento de la
transcripcion de genes que en su mayoria presentan efectos antiinflamatorios, es decir, se
inhibe la sintesis de proteinas inflamatorias(22). Por ejemplo, cuando el receptor de
glucocorticoide se une en complejo a la proteina activadora 1 (AP1) se produce la
inhibicion de citocinas proinflamatorias, demostrando su actividad antiinflamatoria(23),
también se encarga de suprimir la activacion de los linfocitos T cuando responden a la
constante estimulacion de sus receptores por estrés(24); mientras que, al unirse a un factor
de transcripcion NF-Kf se da paso a la produccion de ciclooxigenasa 2 (cox-2), necesario
para la sintesis de prostaglandinas, las cuales durante el proceso de inflamacién aumentan
la vasodilatacion y permeabilidad vascular, por lo tanto, al inhibirse este factor de
transcripcion, disminuye la vasodilatacién afectando la capacidad de los neutrdéfilos para
percibir estimulos quimiotacticos y reducir la fagocitosis, siendo esto parte de su

mecanismo inmunosupresor en la respuesta inmune innata(23).

El estrés como agente efector aumenta la produccién de glucocorticoides al activar el
HHA, al mismo tiempo también da origen al proceso de inflamacién donde intervienen
tanto mediadores primarios como secundarios, los primarios son aquellos que se
almacenan directamente en los granulos de los mastocitos y actlan tras la activacion de
los mismos, estos pueden ser principalmente la histamina, serotonina; mientras que los

secundarios son los sintetizados por células fagociticas, siendo las mas comunes las
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citocinas(25). Los mediadores de inflamacion que se destacan y se consideran indicadores
para casos de estrés y depresion son los secundarios, especificamente las interleucinas,

interferones y factores de necrosis tumoral.

Cuando existe un incremento de los niveles de glucocorticoides, inducido por situaciones
de estrés, se comporta de forma contraria a su accion supresiva (antiinflamatoria), es
decir, con acciones proinflamatorias, un claro ejemplo es que estimulan la expresion de
TLR en los linfocitos(24), especificamente los TLR4 que incitan la activacion del factor
nuclear kappa (NF-Kp), encargado de la activacion del inflamasoma NLRP3 en
macrdfagos aumentando su sensibilidad para activarse con bajos niveles de ATP, una vez
activado proceda a la liberacion de la caspasa 1y la subsiguiente liberacidn de citocinas
(Anexo A) como IL-1b, IL-6, TNF-0(13, 24), estas ultimas son citocinas mediadoras de
inflamacidn, que se ven aumentadas en casos de depresion. Estos niveles incrementados,
también representan una alteracion del sistema inmune adaptativo, por un lado, inducen
a la apoptosis de los linfocitos B maduros, y por ende, perjudican a la respuesta
inmunitaria humoral, al afectar la diferenciacion en células plasmaticas productoras de
inmunoglobulinas(17) que defienden al organismo frente a agentes o microorganismos
externos (Anexo B), especialmente la IgG, anticuerpo que se encuentra en mayor
concentracion en suero sanguineo y que tiene la capacidad de activar el sistema de
complemento(26, 27); por otra parte, el estrés llega a ocasionar la pérdida de masa del
timo, es decir, su de-crecimiento; afectando directamente la defensa inmunitaria celular
que proporcionan los linfocitos T, ya que se ve comprometido el proceso de timopoyesis

disminuyendo la presencia o circulacién periférica de estas células(28).

La respuesta inflamatoria forma parte del mecanismo que conforma al sistema
inmunitario innato del organismo, ademas es una de las funciones que cumple el sistema
de complemento, el cual se trata de un conjunto de mas de 30 proteinas que se unen a los
receptores de las células y actian en forma de cascada(29). Existen tres vias del
complemento: clasica, alternativa y de lectina (Anexo C). La via involucrada en la
cascada de citocinas de pro inflamacion en la que se hace hincapié es la clasica, misma
que se une al complejo de anticuerpo-antigeno, por lo tanto, su activacién depende de la
presencia de inmunoglobulinas, especificamente la IgG1, IgG3 e IgM. La via clésica
constituye un mecanismo efector de la inmunidad humoral, que da su inicio con la unién
del componente C1 a la region Fc (fragmento cristalizable) de las inmunoglobulinas,

cuando se trata de la IgM hace falta uno, pero cuando es la IgG se requiere de 2
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anticuerpos que se unan al componente C1q, luego de darse esta unién el componente
pasa a ser C1r, el cual activa al C2s que actua sobre el C4 separandolo en dos fragmentos
(C4day C4b), cuando el C4b se une a la membrana da la oportunidad de que el C1s actle
sobre el C2 subdividiendo en C2a'y C2b, de estos el C2a se une al C4b para formar el C3
convertasa(29). La C3a tiene actividad quimiotactica al provocar la activacion de
mastocitos y desencadenar la liberacion de citocinas, por lo que atrae a las células para la
respuesta inflamatoria, mientras que la C3b cumple funcion de opsonizacién(29, 30). A
partir de un pequefio fragmento del C3b se forma el C5a con accion quimiotactica
funcionando como un imén para los leucocitos, también aporta a la liberacion de
histamina y vasodilatadores que facilitan el paso de estos glébulos blancos al foco de
inflamacion. La respuesta inmune celular se ve influenciada por estos factores, tanto en
la estimulacion (C5a) como en la inhibicion (C3a) de las células T(30). De entre los
marcadores inflamatorios que se incrementan en situaciones de estrés, la liberacion
aumentada de IL-1 e IL-12 ocasionan un cambio de polarizacién en linfocitos T
provocando el cambio de fenotipo de Thl (relacionado con inmunidad celular) a Th2
(relacionado con inmunidad humoral), dando como consecuencia que se inhibe la
diferenciacion de los linfocitos B en células productoras de inmunoglobulinas 1gG e
IgM(31), ya que la Th2 es especifica para cambiar la 1gG a IgE(32), de esta manera se ve
afectado el sistema de complemento de via clasica, puesto que son los anticuerpos 1gG e
IgM los relacionados con su activacion. Lo descrito anteriormente se desarrolla cuando
hay un aumento de interleucinas pro inflamatorias que puede ser controlada por el
linfocito Th2 (que aporta a la expresion de citocinas antiinflamatorias), sin embargo, en
casos de estrés crénico, como en el TDM, donde no se puede controlar los altos niveles
de los mediadores de inflamacion, el dafio es directo al timo y al bazo(28), en cuanto a la

pérdida de tejido, disminuyendo también la produccion de los anticuerpos.
Metodologia

Para el desarrollo del presente reactivo practico se empled una metodologia cualitativa,
se abarcé el método analitico-descriptivo, haciendo énfasis en la investigacion de basada
en la busqueda de articulos cientificos en base de datos como Scopus, Scielo,
Sciencedirect, Elsevier, PubMed y repositorios nacionales e internacionales acerca de los
mecanismos que intervienen en el sistema inmune y enddcrino cuando el organismo esta
expuesto a agentes estresores, que afectan a las células mediante el proceso del estrés

oxidativo, y que conllevan a un estado depresivo, correlacionando el impacto que produce
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en el sistema de complemento por via clasica y la inflamacion para generar, como

consecuencia a esto, un dafio en la respuesta inmune del organismo.
Discusion

El estrés oxidativo también es considerado un factor que induce a la inflamacidn, se trata
de un conjunto de procesos bioquimicos que tiene como resultado la formacion de
especies reactivas, conocidas como radicales libres, estos se forman como resultado del
metabolismo fisiologico normal y como otra fuente importante estan las
mitocondrias(33), las cuales desempefian un papel importante, segun Solleiro-
Villavicencio y Rivas-Arancibia (2018) cuando los radicales libres llegan a estos
organelos se induce la apoptosis. Flores (2019) describe a las especies reactivas como
aquellas que cuentan con electrones libres en su orbital externo, tienden a donar esos
electrones o admitir a otros, origindndose una reaccion en cadena (Anexo B), de tal
manera que al reducirse se forma un nuevo radical inestable y altamente reactivo, este

proceso cesa cuando el radical libre se encuentra con otro en igual condicion(34).

Al presentarse una mayor cantidad de pro-oxidantes en comparacion con la capacidad
antioxidante del organismo se ingresa a un estrés oxidativo cronico o severo que provocan
una peroxidacion lipidica en la membrana de las células y conlleva a una muerte celular
(apoptosis o necrosis), desencadenando asi una reaccion inflamatoria, donde los fagocitos
mononucleares (macrdfagos) eliminan los restos de células muertas gracias a sus enzimas
hidroliticas, cuando se trata de cuerpos apoptéticos se da la activacion de los fagocitos
para la produccion de los mediadores de inflamacién, mientras que en caso de necrosis se
activa el factor nuclear NF-K en fagocitos mononucleares (macréfagos), neutrofilos,
para producir IL-6, IL-8, TNF—a(35) e IL-1b(24). Solleiro-Villavicencio y Rivas-
Arancibia (2018), también asocian al estrés oxidativo con una desregulacion de la
respuesta inflamatoria, debido a que, con el aumento de las especies reactivas se origina
una “sefializacion intracelular alterada”(36). Ademas, otros autores como Chan (2001),
Hsieh y Yang (2013), coinciden en que los elevados niveles de estos radicales libres
pueden llegar a activar vias de sefializacion que a su vez inducen la secrecion de citocinas

proinflamatorias(37, 38).

La liberacion de estas citocinas proinflamatorias se debe a las células inmunitarias:
linfocitos y macrofagos, al activar sus receptores TLR4 y NLRP3, respectivamente(24).

Entre sus funciones (Tabla 1), la IL-1 se encarga de activar las células T, la IL-6 interviene
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en la hematopoyesis y regula la respuesta inmunitaria, la IL-8 se encarga de estimular la
fagocitosis por parte de los neutrofilos, y el TNF-a es conocido como un antitumoral,
ayuda a activar a los macréfagos y estimula la liberacidn de otras citocinas(2). Se conoce
que las citocinas son capaces de producir alteraciones en la neuroplasticidad conllevando
a la muerte de neuronas y manifestaciones de cuadros depresivos, ademas el cortisol llega
a actuar en regiones cerebrales donde favorece a la atrofia neuronal, disminuyendo la

neurogénesis(39).

Tabla 1. Funciones de las citocinas pro inflamatorias

Citocina Funcion Producidas por:

IL-1b Regulador de la respuesta inmunolégica eMacr6fagos, monocitos y
inflamatoria, activa monocitos y macrofagos, ayuda acélulas dendriticas.

regular algunos linfocitos.

IL-6 Activa a los linfocitos T y activa la diferenciacion deMacréfagos activados,
los linfocitos B. monocitos, Fibroblastos y las

células endoteliales.

IL-8 Estimula la fagocitosis por parte de los neutrofilos,Monocitos.

incluyendo su movilizacion.

TNF-a Destruye algunas lineas celulares e inicia la cascadaNeutrofilos, linfocitos

de distintos mediadores pro inflamatorios. activados y macréfagos.

Fuente: Elaboracion propia en base a articulos de revision cientifica (2, 40).

Tras la activacion de los linfocitos T y su diferenciacion en Thl, otro mediador
inflamatorio que se libera es el Interferon gamma (IFN-y), el cual, segun Fernandez
(2019) es necesario para potenciar la capacidad de los macrdfagos para la fagocitosis y
suprime la diferenciacion en Th2 (31).

Las principales causas de la formacion de radicales libres, que producen el estrés
oxidativo, son relacionadas al metabolismo fisiologico, por otra parte, los factores
externos que pueden influenciar en el aumento de los mismos, incluyen xenobioticos,
radiaciones solares como los rayos UV e IR, tabaquismo, entre otros(41). Ante la
presencia del agente estresor, no solo se produce un aumento de la formacidn de especies

reactivas y citocinas, sino también de cortisol (hormona del estrés) involucrando de tal
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modo al sistema enddcrino en los casos de trastornos depresivos. La principal razon por
la que se relaciona el incremento de citocinas pro inflamatorias con los estados de
pacientes depresivos, es porque estas aumentan la estimulacién del factor liberador de
corticotropinas (CRF) y con ello la produccién de glucocorticoides como el cortisol(40).
Siendo asi, diversos estudios han indicado que los farmacos antidepresivos cuentan con
propiedades antiinflamatorias y evidencian un descenso en niveles de cortisol como

producto de las mismas(14).

Una de las principales funciones que cumple el cortisol en condiciones normales es la de
regular la produccion de citocinas inflamatorias, al unirse a los receptores citoplasmaticos
de la célula e interviniendo directamente en el material genético y transcripcion de
proteinas con esos mecanismos(22), de esta manera regresa al estado original de
homeostasis, es decir, realiza una retroalimentacion negativa. Otra hormona que también
interviene es la norepinefrina con la funcién de estimular a los linfocitos B para que
expresen la colina acetiltransferasa, misma que secreta a la acetilcolina para que se una
al receptor nicotinico del macréfago provocando la inhibicién de la produccién y
liberacion de citocinas pro inflamatorias(42), en especial la TNF—a. Cuando los factores
estresantes son prolongados y llegan a ser cronicos, no es posible para el cortisol cumplir
con su mecanismo adecuadamente, de tal manera que citocinas como el TNF—o aumentan
su concentracion y como resultado de esto, disminuye la transmisién noradrenérgica, de
tal forma que al disminuir la presencia de la norepinefrina, favorece mantener niveles
altos de dicha citocina en el hipocampo asociandose en el desarrollo de conductas
depresivas(19). Por este motivo, Pérez-Padilla y Cervantes-Ramirez (2017) exponen que
los farmacos que inhiben las enzimas monoaminooxidasas, encargadas de metabolizar a
la norepinefrina, aportan un efecto antidepresivo, puesto que aumentan sus niveles(39).

El incremento de IL-1 estimula la produccion de corticotropina en el hipotalamo,
necesaria para la produccion final de hormonas del estrés (cortisol), este tipo de perfil
endocrino e inmunoldgico se puede encontrar tanto en casos de estres como de
depresion(43). Asi mismo, Quesada (2022), relaciona los niveles de IL-1p y cortisol tras
diagnosticarse un trastorno depresivo y la intervenciéon del sistema inmune en la
activacion del HHA, considera que esta interleucina es proporcional a la gravedad
sintomatica de la patologia. Con respecto a la IL-6, esta es considerada un indicador de
depresion, pero también de la obesidad, por eso para el primer caso se lo toma en cuenta

como un marcador de evolucion clinica(44).
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Conclusién

El estrés oxidativo, en condiciones normales ayuda a mantener la homeostasis de la
célula, sin embargo, en casos crénicos se da un incrementos de especies reactivas de
oxigeno como los radicales libres que provocan una peroxidacion lipidica en lamembrana
de las células que desencadena en la apoptosis 0 necrosis de la misma, esto ocasiona que
se active la respuesta inflamatoria por parte de células inmunitarias como los macréfagos
y linfocitos que liberan como resultado mediadores de inflamacion como IL-1b, IL-6, IL-
8, TNF—a. Al mismo tiempo, frente al agente estresor se activa el eje HPA que conlleva
a la produccion de glucocorticoides como el cortisol (hormona del estrés), este
normalmente actla sobre los receptores de los linfocitos con efectos antiinflamatorios,
pero al presentarse condiciones estresantes prolongadas induce a la activacion de
macréfagos e incrementa la presencia de mediadores pro inflamatorios, también
disminuye la capacidad de los neutrdfilos para percibir estimulos quimiotacticos,
reduciendo la fagocitosis. El estrés por si mismo, también afecta al tejido de 6rganos
involucrados en el sistema inmune como el timo y el bazo afectando la funcionalidad de
la respuesta inmune celular y humoral, respectivamente. Por estos motivos, los resultados
de perfiles endocrinos e inmunitarios de pacientes diagnosticados con depresion
contienen valores elevados de mediadores de inflamacion y glucocorticoides como el

cortisol.
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AnNEexXos

Anexo A. Mecanismo del estrés oxidativo de la célula
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Elaboracion: Autora, 2023

Anexo B. Vias del Sistema del Complemento
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Fuente: Ascencio, P. L. (2007) Importancia del Sistema de Complemento (30)
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Anexo C. Funciones de las inmunoglobulinas en la respuesta inmune adaptativa humoral
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