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Efectos antiinflamatorios
de la fluoxetina

B La fluoxetina, como se sabe, es un antidepresivo inhibidor
selectivo de la recaptura de serotonina que ha estado disponi-
ble en la farmacopea desde hace mas de 30 afios para el tra-
tamiento de la depresion. Su mecanismo primario de accion
consiste en la regulacion de la actividad del sistema seroto-
ninérgico cerebral por medio del bloqueo de la recaptura de
la serotonina hacia la neurona presinaptica, con lo que se in-
crementa su concentracion en la sinapsis. Ahora se sabe que
este mecanismo inicial genera, a su vez, otros procesos tanto
extra como intraneuronales que dan por resultado el efecto
antidepresivo global. Después de su aparicion como antide-
presivo, se autorizo su uso para el tratamiento del trastorno
obsesivo compulsivo y de la bulimia. Su razonable tasa de
respuesta terapéutica, asi como su buen perfil de seguridad,
han hecho que este farmaco, junto con otros de la misma
clase que aparecieron en afios posteriores, se convirtieran en
la medicacion de primera eleccion para el tratamiento de la
depresion. Con el paso del tiempo y con un mayor conoci-
miento de su molécula se pudieron identificar nuevos efectos
del compuesto en el Sistema Nervioso Central. Tal es el caso
del descubrimiento de sus efectos de proteccion de las neu-
ronas contra la activacion de la microglia debida a los feno-
menos de neurotoxicidad, el efecto de la reduccion del dafo
celular inducido por el estrés oxidativo, asi como su efecto
antioxidante. Se considera que estas propiedades participan
en su accion antidepresiva integrada y constituyen un meca-
nismo intracelular de proteccion que favorece la induccion
de los fendmenos de neurogénesis implicados en estos pro-
cesos terapéuticos. Por otra parte, varios trabajos de investi-
gacion en roedores sometidos a la aplicacion de carragenina
han demostrado la accion antiinflamatoria de la fluoxetina,
encontrando que este efecto es similar al generado por los
farmacos antiinflamatorios tradicionales. La administracion
de fluoxetina también contribuye a reducir los procesos de
apoptosis celular. Hay evidencia de que favorece una mayor
sobrevida celular y una reduccion de sustancias oxidativas
tales como la superdxido dismutasa (SOD) y el peroxido de
hidrégeno (H,0,). Un estudio que utiliz6 al farmaco en casos
de autismo demostr6 un incremento en la concentracion del
factor de crecimiento tipo insulinico (IGF-1), que es un im-
portante factor que contribuye a la neurogénesis de las célu-
las del Sistema Nervioso Central. También se considera que
el aumento de IGF-1 participa en el desarrollo del cerebro y
en la modulacion de los procesos neuronales. Estos aspectos
fueron analizados en una reciente publicacion. A continua-
cion se hace un resumen de esta informacion.
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Efectos antiinflamatorios

Hay suficiente evidencia para considerar que en la depre-
sion se genera una activacion del sistema de respuesta in-
flamatoria. Esta evidencia se basa en el hecho de que en
condiciones agudas de la enfermedad hay un incremento
en la produccion de citocinas pro-inflamatorias tales como
la interleucina beta (IL-B), la 6 (IL-6) y el interferon gam-
ma (IFN-y). En roedores sometidos a estrés cronico y a
modelos animales de depresion se ha encontrado un au-
mento de la produccion de IL-1 e IL-2 en el sobrenadante
de cultivos de esplenocitos estimulados con mitégeno, lo
que sugiere que este incremento de citocinas pro-inflam-
torias puede tener participacion en la etiologia de la de-
presion. Por otra parte, los experimentos con IL-1, IL-6 e
IFN-y en animales y en humanos, muestran que inducen
cambios conductuales y sintomas similares a los que se
presentan en los estados depresivos (anhedonia, anorexia,
baja de peso, retardo psicomotor, alteraciones del suefio y
aislamiento social). Si se acepta que las citocinas pro-in-
flamatorias participan en la etiologia de la depresion, es
loégico pensar que los antidepresivos deben tener efectos
inmunomoduladores negativos. De hecho, en modelos
animales se ha mostrado que la fluoxetina ejerce efectos
antiinflamatorios y analgésicos, aunque se desconoce con
precision el mecanismo responsable de estas acciones. Un
estudio experimental con la induccion de edema aplicando
carragenina en los cojines plantares de ratas, demostro que
la administracion previa de fluoxetina intraperitoneal com-
binada con antiinflamatorios no esteroideos (indometaci-
na, celecoxib y rofecoxib) suprimié la produccion del ede-
ma en forma dosis dependiente. También varios estudios
ex vivo han demostrado que los antidepresivos inhiben la
secrecion de IL-1p, IL-2, el factor alfa de necrosis tumoral
(TNF-0) y de IFN-y. Inhiben ademas la actividad prolife-
rativa de las células T. La co-incubacon de sangre total de
sujetos sanos con clorimipramina o sertralina disminuye
la produccion de IFN-y e incrementa la de la IL-10. Esta
ultima es producida por los linfocitos T ayudadores, los
linfocitos B y los monocitos y tiene propiedades antiinfla-
matorias y de inmunosupresion.

El efecto de la fluoxetina sobre estos sistemas fue com-
probado desde hace varios afios. Un trabajo de investiga-
cion que analizd a sujetos jovenes y adultos mayores con
depresion en condiciones de resistencia, encontro que la
administracion de fluoxetina redujo de manera significativa
la produccion de IFN-y particularmente en los pacientes de
edad avanzada. Por otra parte, la produccion de IL-10 fue
significativamente mayor en los jovenes tratados con este
antidepresivo. Otros trabajos in vitro han demostrado los
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efectos del medicamento a otros niveles. Por ejemplo, en
preparaciones de microglia activadas con lipopolisacaridos
se demostré que la fluoxetina redujo la produccion de IL-6
y de TNF-a, asi como de 6xido nitrico (ON). El mismo
trabajo demostrd que los mecanismos moleculares que par-
ticipan en estos efectos se dan a través de un decremento
de la expresion génica, evidenciado por la reduccion de
los niveles de transduccion de ARNm para IL-6 y TNF-a.
Adicionalmente la fluoxetina puede también inhibir la
fosforilacion de la protein-cinasa activada por mitogenos,
que es una importante via de sefalizacion de las citocinas
pro-inflamatorias. Ademas activa al factor nuclear kappa
B (NF-kB), molécula que participa de manera significati-
va en la sefializacion del proceso inflamatorio. Varios es-
tudios en este aspecto han demostrado que la fluoxetina,
al inhibir al NF-kB, genera un efecto de reprogramacion
de macrofagos con lo cual se favorece la regulacion de los
procesos inflamatorios. Todos estos hallazgos demuestran
que este antidepresivo tiene una participacion importante
en la activacion del sistema de repuesta antiinflamatoria del
organismo.

Alo largo de los tltimos afios se ha identificado la parti-
cipacion de las moléculas intracelulares de sefializacion en
la fisiopatologia y el tratamiento de los trastornos del esta-
do de animo. De manera particular se ha prestado atencion
a los procesos apoptosicos. Se sabe que la molécula Bel-2
(que pertenece a una familia de proteinas que regulan la
muerte celular programada), atenua la apoptosis al promo-
ver la supervivencia celular, el crecimiento axonal y la re-
generacion neuronal. La expresion del Bel-2 esta regulada
por la participacion de diferentes factores tales como el
BDNF y el CREB. Esta expresion se puede regular por el
estrés, por los antidepresivos y por los antipsicoticos. De
hecho, hay evidencias que sostienen que los antidepresi-
vos sobreregulan la expresion del Bcel-2. En experimen-
tos llevados a cabo con fluoxetina y olanzapina en forma
individual o en combinacion, se identifica un aumento de
CREB, BDNF y Bcl-2 en la corteza frontal, el hipocampo
y el estriado de ratas adultas; estos datos sugieren entonces
un efecto antiapoptdsico de estos farmacos. Estos fenome-
nos se complementan aun mas debido a que se sabe que el
Bcl-2, ademas de controlar la sobrevivencia celular, ejer-
ce un efecto neurotrofico. Los antidepresivos generan una
sobreregulacion de la expresion de esta proteina. Tal es
el efecto antiapoptosico de la fluoxetina, que se considera
que puede ser un tratamiento promisorio para otras condi-
ciones clinicas tales como el linfoma de Burkitt. Este es un
linfoma de tipo no Hodgkin generado por la proliferacion
monoclonal neoplasica de células linfoides en diversas lo-
calizaciones del sistema inmune corporal.
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Efectos antioxidantes

El Sistema Nervioso Central tiene un elevado porcentaje de
fosfolipidos (&cido araquidénico, acido docosahexaenoico,
inositol fosfato y diacilglicerol). Estos fosfolipidos se ge-
neran como segundos mensajeros de los sistemas de neu-
rotransmision que participan en la etiopatologia de muchas
enfermedades neurologicas y psiquiatricas. También son
moléculas que facilmente se peroxidan formando radicales
libres que se caracterizan por tener un electron impar. Sus
principales representantes son el radical superoxido (O, ),
el radical peroxilo (ROO ), el radical hidroxilo (OH ¢) y el
NO -. Estos compuestos y sus sub-productos como el H,0,,
generan efectos de oxidacion en las moléculas y compo-
nentes celulares al romper el equilibrio entre los procesos
pro oxidantes y antioxidantes. Como consecuencia de ello
se produce la condicion denominada estrés oxidativo que
dana a los lipidos, a las proteinas, a los acidos nucleicos
asi como a otras estructuras celulares. Su presencia altera
el metabolismo normal y puede incluso llevar a la muer-
te celular. Los procesos de peroxidacion de lipidos con lo
que también se generan la produccion de radicales libres,
son la principal causa conocida de dafio debido al estrés
oxidativo. El producto mas conocido de la peroxidacion de
lipidos es el malondialdehido (MDA). Este aldehido es una
molécula muy toxica que interactuia con las proteinas y con
el ADN vy es considerada mitogénica. En pacientes depri-
midos se ha identificado un incremento de los niveles de
MDA. Por otra parte, hay diferentes procesos bioquimicos
que pueden aumentar el nimero de moléculas oxidantes.
Entre ellos, uno importante es el incremento de glutamato
a niveles toxicos. La activacion neuronal prolongada por
el glutamato genera dafio celular debido a la consecuente
elevacion en la produccion de radicales libres.

Como ya se mencionod, hay varios trabajos de investi-
gacion que encuentran que los deprimidos tienen niveles
elevados de citocinas pro inflamatorias. Estas citocinas,
principalmente la IL-1, activan al sistema hipotalamo-hi-
pofisis-adrenal con lo cual se incrementa la produccion de
radicales libres. Al ser estimuladas por el estado depresivo,
las células inmunes como monocitos, neutrofilos, astrocitos
y microglia interactuan con las citocinas pro inflamatorias
dando por resultado la produccion de radicales libres. En
estos procesos se conoce poco el efecto de los antidepre-
sivos tales como la fluoxetina, pero algunos estudios su-
gieren que ayudan a recuperar la capacidad antioxidante
en el cerebro. El sistema organico de defensa antioxidante
incluye los efectos coordinados de algunas enzimas tales
como la SOD vy la catalasa (CAT) que se han estudiado en
pacientes deprimidos. La reduccion de la actividad de la
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CAT se asocia a un incremento de la H,O, disponible la
cual, al reaccionar con los metales de transcripcion, genera
radicales que dafian a las neuronas. El glutation es la prin-
cipal molécula no protéica que protege al Sistema Nervioso
contra los radicales libres. Basandose en estas evidencias,
algunos investigadores han demostrado que en la depresion
se presenta un incremento de la peroxidacion de lipidos en
el hipocampo y en la corteza cerebral, el cual es resultado
de una reduccion de la CAT y de la actividad del glutation.
Estas alteraciones pueden revertirse con el efecto de los an-
tidepresivos. Hay datos generados por varios estudios que
analizando el plasma, el suero y las células sanguineas de
pacientes, demuestran que la fluoxetina revierte este dafo.
Esto sugiere entonces que las propiedades antioxidantes
de los antidepresivos contribuyen al efecto terapéutico.
Desafortunadamente no todos los hallazgos apuntan hacia
esa direccion. Hay otros estudios en animales de laborato-
rio que muestran que la fluoxetina afecta directamente la
estructura de la membrana mitocondrial de los hepatoci-
tos, generando un incremento de la peroxidacion de lipi-
dos, si bien también se favorece el inicio de procesos com-
pensatorios para tal situacion. Se considera también que
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los efectos antioxidantes de la fluoxetina pueden deberse al
aumento de los niveles de la serotonina la cual tiene efec-
tos antioxidantes. Finalmente, un dato interesante es que se
encontrd que los efectos antioxidantes de la fluoxetina sélo
se dan en condiciones de dafio oxidativo.

En conclusion, todos estos trabajos de investigacion de-
muestran que la fluoxetina ejerce un efecto importante so-
bre los sistemas de defensa del organismo. Favorece la so-
breproduccion de citocinas antiinflamatorias, la produccion
de enzimas antioxidantes y la modulacion de la cascada
celular de apoptosis. Este farmaco inhibe también la libe-
racion de citocinas pro inflamatorias y reduce la expresion
de enzimas pro oxidantes y de radicales libres. Es factible
entonces considerar que estos efectos deben formar parte
del mecanismo antidepresivo y de modulacion de funcio-
nes celulares tanto en el Sistema Nervioso Central como
en el periférico.
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