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RESUMEN 

Introducción: Estudios previos apoyan la participación del sistema inmune y las vías 

inflamatorias como base etipatogénica del Trastorno Bipolar (TB), por lo que es de 

gran interés su estudio. La relación entre biomarcadores inflamatorios y evolución del 

TB permitiría entender mejor la fisiopatología y servir como herramienta para un 

mejor tratamiento y control evolutivo del mismo.  

Objetivos: Descubrir si existen diferencias en los niveles de biomarcadores 

inflamatorios en sangre, específicamente las citoquinas TNF-alfa y IL-1 Receptor 

Antagonista (RA), en las distintas fases clínicas del TB (eutimia, depresión o 

hipomanía/manía), así como observar la relación entre esos biomarcadores y ciertas 

variables psicopatológicas, cognitivas o funcionales en pacientes con TB.   

Material y métodos: Estudio naturalístico, transversal y multicéntrico, realizado en 

una muestra de 109 pacientes con TB a seguimiento en Centros de Salud Mental del 

Área Sanitaria de Oviedo (CSM I y CSM II). 

Resultados: No se encuentran diferencias en las cifras de TNF-alfa ni IL-1RA en función 

del episodio actual, ni relación con la gravedad psicopatológica y/o cognitiva de los 

individuos. A nivel funcional, encontramos una correlación entre niveles superiores de 

TNF-alfa y un mayor deterioro en la funcionalidad laboral.  

Conclusiones: No se identifican diferencias en los biomarcadores analizados en función 

de la fase evolutiva de la enfermedad. Se aprecia un mayor deterioro en la 

funcionalidad laboral con unos niveles más altos de TNF-alfa. 

 



 
4 

 

1. INTRODUCCIÓN 

El Trastorno Bipolar (TB) es una enfermedad crónica, multifactorial y debilitante que se 

caracteriza por fluctuaciones en el estado de ánimo, alternando episodios maníacos, 

depresivos, mixtos y fases de recuperación sintomática. Este trastorno tiene una 

prevalencia global de un 3% en la población general [1]. El TB constituye una 

importante carga sanitaria y socioeconómica y ha sido calificada como la sexta causa 

de discapacidad por la OMS [2,3]. 

 Las hipótesis biológicas actuales sobre los procesos fisiopatológicos del TB manejan 

elementos que provienen de la genética, los sistemas de neurotransmisores y factores 

neurotróficos, la inflamación y autoinmunidad, la actividad del eje estrés, la 

cronobiología, el estrés oxidativo, y disfunciones mitocondriales [4]. Cada vez son más 

los estudios que apoyan la importante labor del sistema inmune y las vías inflamatorias 

como base etipatogénica del TB. Estas vías también se encuentran alteradas en otros 

trastornos neuropsiquiátricos como el trastorno depresivo mayor, esquizofrenia, 

trastorno de pánico o trastorno obsesivo-compulsivo [5]. Además, existen evidencias 

sobre una mayor incidencia de enfermedades autoinmunes en pacientes con TB, y de 

la misma forma, pacientes con enfermedades autoinmunes tales como hepatitis 

autoinmune, síndrome de Guillain-Barre, enfermedad de Crohn o lupus eritematoso 

sistémico, tendrían mayor riesgo de padecer TB [1].  

Varios estudios han encontrado una relación significativa entre el TB y cambios en la 

plasticidad y la supervivencia neuronal, influenciada por la acción de 

neurotransmisores, hormonas, neurotrofinas y diversos biomarcadores inflamatorios 

(citocinas, proteínas de fase aguda como Proteína C Reactiva (PCR) o proteínas del 
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complemento) [6,7]. Este hallazgo sostiene que los marcadores inflamatorios están 

implicados en la patogénesis del TB, tanto a nivel neurológico como sistémico [8]. 

Es importante tener en cuenta la variación en los niveles de estos biomarcadores en 

diferentes fases de progresión de la enfermedad, entendiendo así mejor la 

fisiopatología y sirviendo como herramienta para encontrar las dianas terapéuticas 

más precisas sobre las que se podría actuar. Así, en las fases agudas del TB se ha 

identificado una elevación en los niveles de citoquinas proinflamatorias, activación de 

neutrófilos, proliferación de células B, síntesis de proteínas de fase aguda y un 

aumento de la permeabilidad vascular [9]. 

1.1. Citoquinas en el trastorno bipolar  

Las citoquinas son proteínas de secreción que regulan las respuestas somáticas ante 

inflamaciones, lesiones, infecciones y reacciones inmunes [10]. Estas moléculas podrían 

alterar la secreción de serotonina y catecolaminas, provocando cambios en el humor 

de los pacientes. De forma similar a los neurotransmisores y hormonas, las citoquinas 

pueden actuar a través del eje hipotálamo-pituitaria-adrenal controlando el 

mantenimiento del equilibrio en respuesta a factores de estrés. Las citoquinas incluyen 

citoquinas proinflamatorias tales como interleuquina (IL)-1, IL-6, IL-12, IL-18 o Tumor 

Necrosis Factor (TNF) alfa y antiinflamatorias como IL-10, Interferón (IFN) alfa y factor 

de crecimiento transformante beta (TGF-beta) [11]. 

Se han estudiado diversas citoquinas en sangre de pacientes con TB [12]. Cuando los 

pacientes con TB en fases de manía y depresión se comparan con los controles sanos, 

se evidencia un aumento de citoquinas proinflamatorias y una disminución de las 
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antiinflamatorias [7].  Concretamente, en episodios agudos de la enfermedad se ha 

identificado una elevación de los niveles de TNF-alfa, IL-2 Receptor (R), IL-1, IL-6 y TNF-

1R, entre otros [13]. Esta elevación en el nivel de citoquinas parece desvanecerse 

durante la fase eutímica, lo que sugiere que la inflamación puede ser un marcador de 

estado de los episodios agudos en lugar de un rasgo que afecta todo el curso de la 

enfermedad [14]. Tanto TNF-alfa como el resto de citoquinas pueden tener relación con 

la progresión del TB y se plantea si pueden considerarse marcadores de estadiaje de la 

enfermedad.   

Además, algunos de estos estudios sugieren que la elevación de estos marcadores 

inflamatorios no se observa de manera sistemática en todos los pacientes con la 

enfermedad, sino tan sólo en algunos subgrupos [15,16]. Por este motivo, es interesante 

identificar estos “fenotipos inflamatorios” del TB, ya que una mayor respuesta 

inflamatoria podría suponer una ventaja de cara a la identificación de nuevas dianas 

terapéuticas. 
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2. OBJETIVOS E HIPÓTESIS 

Objetivo: 

Descubrir si existen diferencias en los niveles de biomarcadores inflamatorios en 

sangre, específicamente las citoquinas TNF-alfa y IL-1 Receptor Antagonista (RA), en las 

distintas fases clínicas del TB (eutimia, depresión o hipomanía/manía), así como 

observar la relación entre esos biomarcadores y ciertas variables psicopatológicas, 

cognitivas o funcionales en pacientes con TB.   

 

Hipótesis:  

1. En los pacientes con TB existen diferencias en los niveles de las citoquinas TNF-alfa e 

IL-1 RA en sangre periférica en función del momento evolutivo de la enfermedad (fase 

de eutimia, depresión o hipomanía/manía). 

2. En los pacientes con TB existe relación entre los niveles de TNF-alfa e IL-1 RA y la 

gravedad a nivel psicopatológico, cognitivo y/o funcional.   
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3. MATERIAL Y MÉTODOS 

3.1. Diseño del estudio 

El presente trabajo constituye un subproyecto del estudio original "Estadiaje en el 

Trastorno Bipolar" (PI11/02493).  Se trata de un estudio naturalístico, transversal y 

multicéntrico, realizado a partir de una muestra de pacientes con TB con tratamiento 

de mantenimiento y en seguimiento ambulatorio. 

3.2. Participantes del estudio 

La muestra se compone de 109 pacientes con diagnóstico de TB, en seguimiento 

ambulatorio en diferentes Centros de Salud Mental pertenecientes al Área Sanitaria de 

Oviedo (CSM I y CSM II). Para algunos análisis del estudio, la muestra se subdividió en 

función de la fase en la que se encontraban los sujetos en ese momento (N=39 

eutimia, N=38 depresión y N=30 manía/hipomanía). 

 Criterios de inclusión   

‐ Diagnóstico de TB, según criterios DSM-5, en seguimiento ambulatorio en el centro 

de reclutamiento (bien en tratamiento farmacológico, psicológico, ambos, o solo a 

seguimiento sin tratamiento).  

‐ Edad mayor de 18 años.  

‐ Consentimiento informado firmado.  

Criterios de exclusión  

‐ Consentimiento informado no firmado.  
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3.3. Evaluación  

Las evaluaciones se realizaron en la visita basal de inclusión en el estudio, utilizando los 

cuestionarios y escalas psicométricas que se detallan a continuación 

3.3.1.  Protocolo ad hoc de características demográficas y clínicas   

En el protocolo utilizado se recogieron una serie de datos demográficos de los 

pacientes, entre otros, la edad, el sexo, el estado civil, el nivel de estudios, o la 

situación laboral actual.  Se evaluaron, así mismo, las características clínicas del TB en 

cada uno de los pacientes, especificando el tipo (según el DSM-5), edad al diagnóstico 

y edad con la que presentaron el primer episodio, las características del último 

episodio y el curso del trastorno en cada uno de los pacientes desde su diagnóstico. 

Igualmente, se recogieron otra serie de datos como el consumo de tabaco o alcohol, o 

el tratamiento farmacológico prescrito para su TB.  

Además, se recogieron datos antropométricos {peso, altura, índice de masa corporal 

(IMC) y perímetro abdominal} y se realizaron controles analíticos (incluyendo los 

marcadores de inflamación).  

3.3.2.  Evaluación psicométrica  

Para realizar la evaluación se utilizaron las versiones en español de diferentes 

instrumentos de evaluación psicométrica.  

3.3.2.1.  Psicopatología  

‐ Escala de Impresión Clínica Global para el TB Modificada (CGI-BP-M) [17]: adaptación 

de la escala CGI para ser utilizada en el TB. Es una escala heteroaplicada de 3 ítems, de 
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tipo descriptivo, que proporciona información cualitativa sobre la gravedad del cuadro, 

evaluando la sintomatología maníaca, depresiva y general del TB, así como el curso de 

la enfermedad a corto y largo plazo.  

‐ Escala de Young para la evaluación de la manía (YMRS) [18]: escala heteroaplicada, 

constituida por 11 ítems, que evalúa la intensidad de la manía en el TB. Proporciona 

una puntuación total que oscila entre 0 y 60 puntos, correlacionándose una mayor 

puntuación con mayor gravedad del cuadro maníaco.  

‐ Escala de Hamilton para la depresión (HDRS) [19]: escala heteroaplicada, formada por 

17 ítems, que evalúa la gravedad de un cuadro depresivo y su perfil sintomatológico. 

Proporciona una puntuación global y una puntuación en cuatro índices: melancolía, 

ansiedad, sueño y vitalidad.   

‐ Escala de Hamilton para la ansiedad (HARS) [20]: escala heteroaplicada formada por 

14 ítems, cuyo objetivo es valorar la intensidad de la ansiedad, evaluando sus aspectos 

físicos, psíquicos y conductuales.   

3.3.2.2.  Cognición  

‐ Screening para el deterioro cognitivo en psiquiatría (SCIP) [21]: escala heteroaplicada 

de 5 ítems, que funciona como cribado de deterioro cognitivo, cuantificando su 

naturaleza y gravedad en varios trastornos afectivos y psicóticos.  

3.3.2.3.  Funcionalidad  

‐ Prueba breve de evaluación del funcionamiento (FAST) [22]: escala heteroaplicada 

diseñada para la valoración clínica del deterioro en el funcionamiento específico de los 
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pacientes con trastornos mentales, incluido el TB. Está formada por 24 ítems, que se 

agrupan en 6 áreas de funcionamiento: autonomía, funcionamiento laboral, 

funcionamiento cognitivo, finanzas, relaciones interpersonales y ocio. Proporciona una 

puntuación entre 0 y 72, conllevando valores mayores una mayor dificultad en el 

funcionamiento del sujeto.   

‐ Escala de evaluación de la actividad global (EEAG) [23]: escala descriptiva 

heteroaplicada utilizada para evaluar el funcionamiento general de los pacientes 

psiquiátricos. Está formada por un solo ítem, cuya puntuación varía desde 1 a 100, 

representando este valor el mayor nivel de actividad y máximo grado de 

funcionamiento.   

3.3.3. Evaluación biológica. 

Procesamiento de las muestras de sangre  

Las muestras sanguíneas fueron obtenidas mediante punción venosa a primera hora 

de la mañana, estando el paciente en ayunas. El análisis de los niveles de citoquinas en 

las muestras extraídas se llevó a cabo en la Facultad de Medicina de Oviedo. Los 

biomarcadores inflamatorios se midieron por duplicado a partir de plasma congelado y 

muestras de suero mediante ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas (ELISA) 

disponibles comercialmente, de acuerdo con las recomendaciones del fabricante. Para 

el análisis se utilizó el promedio de las dos mediciones.  

Los niveles de TNF-alfa (Invitrogen Corp., CA, EE.UU.) se analizaron en muestras de 

suero. Los niveles de IL-1RA (Invitrogen by Thermo Fisher Scientific., GA, EE. UU.) se 

midieron en muestras de plasma. La sensibilidad de los test fue de 0,049 a 1,7 pg/ml 
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para TNF-alfa y de 4 a 100 pg/ml para IL-1RA. Para nuestro estudio utilizamos los 

valores de estas dos citoquinas (TNF-alfa y IL-1 RA) para analizar la asociación entre las 

cifras de estos biomarcadores y las características de la enfermedad.  

3.4. Análisis estadístico 

El análisis de los datos se realizó utilizando el Paquete de Software para Ciencias 

Sociales para Windows, versión 23 del software (SPSS, Inc., Chicago, IL, EE. UU.) junto 

con el programa JASP. El nivel de significación estadística se estableció para un nivel de 

confianza (α) del 95%.  

En primer lugar, se realizó un análisis descriptivo de los datos sociodemográficos, 

clínicos, psicopatológicos, cognitivos y funcionales de los pacientes incluidos en el 

estudio. Las variables cualitativas se expresaron mediante las frecuencias absolutas y 

los porcentajes, mientras que en las variables cuantitativas se utilizaron los estadísticos 

media y desviación estándar.  

Posteriormente, para analizar las diferencias en las concentraciones de los 

biomarcadores analizados (TNF-alfa y IL-1 RA) entre los tres grupos según la fase clínica 

de la enfermedad se utilizó la prueba ANOVA. Por otro lado, para analizar la relación 

entre las concentraciones de los biomarcadores analizados y las variables clínicas se 

emplearon las pruebas T Student (t) en el caso de variables categóricas, y correlaciones 

parciales (controlando por edad, sexo, e IMC) para variables continuas. 

3.5. Aspectos éticos  

Los investigadores se comprometieron a respetar todos los aspectos establecidos en la 

legislación vigente en materia de investigación clínica establecidos en la Declaración de 
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Helsinki, en el Convenio del Consejo de Europa relativo a los derechos humanos y la 

biomedicina y en la Declaración Universal de la UNESCO sobre los derechos humanos, 

así como a cumplir los requisitos establecidos en la legislación española en el ámbito 

de la investigación biomédica, la protección de datos de carácter personal y la garantía 

de los derechos digitales (Ley Orgánica 3/2008) y los demás requisitos establecidos por 

la legislación española al respecto. El estudio actual fue aprobado por el Comité de 

Ética e Investigación Clínica del Hospital Universitario Central de Asturias como 

Proyecto de Investigación (Ref. 264/20).  

Todos los pacientes y/o sus representantes legales firmaron el consentimiento 

informado previamente a la inclusión en el estudio "Estadiaje en el Trastorno Bipolar" 

para el cual se analizaron diferentes marcadores clínicos y biológicos. 
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4. RESULTADOS 

4.1. Análisis descriptivo 

La edad media de la muestra de pacientes analizada (n=109) es de 49,99 años (DT 

12,92). De la muestra, un 33,9% eran varones (n=37) y el 66,1% restante mujeres 

(n=72). Un 44% de los participantes estaban casados o tenían pareja, y un 27,5% vivían 

con su familia de origen, mientras que un 59,6% vivían con familia propia.  

En cuanto a la actividad laboral, un 16,5% de los individuos desempeñaban algún 

trabajo, mientras que un 45,9% tenían incapacidad laboral (ya fuera esta temporal o 

permanente, causada por el TB o por otro motivo). Un porcentaje importante de los 

participantes (33,9%) habían finalizado estudios de Bachiller/FP/COU y un 25,7% 

tenían un título universitario. Un 42,5% de los pacientes referían ser fumadores y un 

32% consumían alcohol. 

Sobre los aspectos clínicos, la edad media al inicio del TB era de 26,42 años (DT 10,63) 

con un retraso en el diagnóstico en torno a 10 años (media de 37,58 años con DT 

13,21). La cifra media de ingresos de los pacientes del estudio fue 2,31 (DT 3,07). Un 

59,3% de los pacientes padecían TB tipo I, un 38,9% tipo II y tan solo se encontró un 

caso de TB inducido por sustancias y otro caso de ciclotimia en nuestra muestra.  

El tipo de episodio más reciente fue el depresivo en 57 de los participantes del estudio 

(53,8%). En cuanto al número medio de episodios previos de cada tipo a lo largo de la 

vida, los más frecuentes eran los episodios depresivos con un valor medio de 6,85 (DT 

11,54), seguido de 4,60 episodios hipomaniacos (DT 10,54) y 2,11 episodios maniacos 

(DT 2,93). La mayoría de los pacientes (61,5%) no referían ningún intento autolítico, un 
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16,5% habían realizado un único intento y el resto (21,1%) habían superado esa cifra. 

Respecto al tratamiento farmacológico, lo más utilizado eran fármacos 

benzodiacepínicos, que consumía un 83% de los individuos, siendo los eutimizantes, 

antipsicóticos y antidepresivos utilizados en un 74,31%, 75,22% y 73,39% 

respectivamente. 

Respecto a datos biológicos de los pacientes de la muestra, el índice de masa corporal 

(IMC) medio era de 29,54 kg/m2 (DE 5,44).  

Tras analizar las concentraciones de citoquinas TNF-alfa y IL-1RA en las muestras de los 

109 pacientes, no encontramos ninguna correlación estadísticamente significativa 

entre ambos biomarcadores. La concentración media de IL-1RA fue de 216,41 pg/ml 

(DT 138,68), mientras que el valor medio de TNF-alfa fue de 0,76 pg/ml (DT 0,36). 

 Tabla 1. Datos sociodemográficos 

  N (%) o media (DT) 

Sexo Varón 

Mujer 

37 (33,9%) 

72 (66,1%) 

Edad  49,99 (12,92) 

Estado civil Nunca casado 

Casado o pareja de hecho 

Viudo o separado 

33 (30,3%) 

48 (44%) 

28 (25,7%) 

Estudios finalizados Nunca escolarizado 

Primaria 

Secundaria/BUP/FP 

Bachiller-FP-COU 

Universitarios 

3 (2,8%) 

26 (23,9%) 

15 (13,8%) 

37 (33,9%) 

28 (25,7%) 

Trabajo actual Ocupado 

Desempleado y otros 

Incapacidad Laboral 

16 (16,5%) 

41 (37,6%) 

50 (45,9%) 
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Tabla 2. Datos clínicos 

 

 

 

 

 

  N (%) o media (DT) 

Edad de inicio TB  26,42 (10,36) 

Edad de diagnóstico TB  37,58 (13,21) 

Número de ingresos  2,31 (3,06) 

Consumo de tabaco (sí)  45 (42,5%) ** 

Consumo de alcohol (sí)  33 (32%)* 

Tratamiento 

farmacológico 

Eutimizantes 

Antipsicóticos 

Antidepresivos 

Benzodiacepinas 

81 (74,31%) 

82 (75,22%) 

80 (73,39%) 

90 (82,57% 

Tipo de TB TB I 

TB II 

64 (59,3%) *** 

42 (38,9%) *** 

Episodio más reciente 

 

 

Episodio actual 

Maniaco 

Hipomaniaco 

Depresivo 

Eutimia 

Manía/Hipomanía 

Depresivo 

17 (16%) ** 

28 (26,4%) ** 

57 (53,8%) ** 

39 (36,4%) 

30 (28,1%) 

38 (35,5%) 

Nº episodios de cada tipo 

 

 

 

Manía 

Hipomanía 

Distimia 

Depresivo 

Mixto 

2,11 (2,92) 

4,60 (10,54) 

0,63 (1,55) 

6,85 (11,54) 

2,77 (8,47) 

Patrón dominante Depresivo 

Maniaco-hipomaniaco 

Mixto 

47 (43,5%) *** 

34 (31,5%) *** 

27 (25%) *** 

Intentos autolíticos Ninguno 

Uno 

Dos o más 

67 (61,5%) *** 

18 (16,5%) *** 

23 (21,1%) *** 

TB = trastorno bipolar, *N= 103 (6 datos perdidos), **N=106 (3 datos perdidos), ***N= 108 (1 dato perdido). 
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4.2. Biomarcadores inflamatorios  

4.2.1. Biomarcadores inflamatorios y características sociodemográficas 

Existen diferencias significativas en la concentración de TNF-alfa en función del sexo, 

encontrándose cifras más elevadas en varones [valor medio de 0,90 pg/ml (DT 0,36) en 

varones frente a 0,69 pg/ml (DT 0,34) en mujeres]. No se han encontrado diferencias 

estadísticamente significativas en función del estado civil, convivencia, nivel de 

estudios o actividad laboral (p>0,05). 

Se encontró una correlación positiva estadísticamente significativa entre la edad y la 

cifra de TNF-alfa (r=0,223 y p=0,02) y una correlación negativa entre la edad y las 

concentraciones de IL-1RA (r=-0,240 y p=0,01). De manera que en varones y en 

individuos de mayor edad se observaron mayores cifras de TNF-alfa, mientras que los 

niveles de IL-1 RA eran menores cuanto mayor era la edad del paciente. 

4.2.2. Biomarcadores inflamatorios y otros potenciales factores de confusión  

No se han encontrado diferencias estadísticamente significativas entre las citoquinas 

analizadas y el hábito de fumar, ni entre estas y el consumo de alcohol. Existe una 

correlación positiva (r=0,220 y p=0,03) entre cifras de IL1-RA y el IMC de los pacientes. 

Por el contrario, no se encontró relación entre el IMC y el TNF-alfa.  

4.2.3.  Biomarcadores inflamatorios y fases evolutivas del trastorno bipolar  

De los pacientes de la muestra evaluados, 39 (36,4%) se encontraban en eutimia en el 

momento de la evaluación, 38 (35,5%) reunían criterios de depresión y 30 (28,1%) se 

encontraban en fase maníaca/hipomaníaca. No existen diferencias significativas en las 
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cifras de TNF-alfa (F=2,06 y p=0,13) ni IL-1RA (F= 1,25 y p=0,29) en función del tipo de 

episodio actual (eutimia, hipomanía/manía o depresivo).  

Por otro lado, teniendo en cuenta los potenciales factores de confusión (edad, sexo e 

IMC) no se ha detectado ninguna correlación estadísticamente significativa (p>0.05) 

entre las cifras de los biomarcadores (TNF-alfa e IL-1RA) y el número de ingresos o el 

número de episodios de cada tipo (manía, hipomanía, distimia, depresión y episodio 

mixto). 

4.2.4. Citoquinas y otros aspectos clínicos del trastorno bipolar 

No existen diferencias significativas en las cifras de TNF-alfa (t=0,353 y p=0,725) ni IL-

1RA (t=0,443 y p=0,658) en función del tipo de TB (tipo I o II). El valor medio de IL-1RA 

en TB I era de 222,16 pg/ml (DT 143,96) y en TB II de 209,77 pg/ml (DT 135,74). El valor 

medio de TNF-alfa en TBI era de 0,77 pg/ml (DT 0,36), mientras que en TBII era de 0,75 

pg/ml (DT 0,36).  

Tampoco existen diferencias significativas en las cifras de TNF-alfa (F=0,731 y p=0,484) 

ni IL-1RA (F=1,367 y p=0,259) en función del patrón predominante, donde el valor 

medio de IL-1RA era de 222,40 pg/ml (DT 120,56) en individuos con patrón depresivo, 

188,24 pg/ml (DT 128,06) en manía-hipomanía y 246,10 pg/ml (DT 175,33) en el patrón 

mixto. Por su parte, TNF-alfa presentaba un valor medio de 0,76 pg/ml (DT 0,35) en 

patrón depresivo, 0,82 pg/ml (DT 0,34) en maníaco-hipomaníaco y 0,70 pg/ml (DT 

0,38) en el patrón mixto.  

Por otro lado, no existen diferencias significativas en las cifras de TNF-alfa (t= -0.177 y 

p=0,860) ni IL-1RA (t= 0,152 y p=0,879) entre pacientes que no habían cometido 

ningún intento autolítico (67 sujetos) y los que habían cometido uno o más intentos 
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(41 sujetos). El valor medio de IL-1RA era de 219,39 pg/ml (DT 106,74) en pacientes 

que habían cometido uno o más intentos, y de 215,17 pg/ml (DT 156,64) en los que no 

habían cometido ninguno. En cuanto a TNF-alfa, esta presentaba un valor medio de 

0,76 pg/ml (DT 0,35) entre los que habían cometido algún intento autolítico, y de 0,77 

pg/ml (DT 0,37) entre los que no. 

A nivel de gravedad clínica, no se detecta ninguna correlación estadísticamente 

significativa entre niveles de biomarcadores IL-1RA y TNF-alfa y las puntuaciones de 

gravedad psicopatológica con las escalas utilizadas (Escala de Young para la evaluación 

de la manía-YMRS, Escala de Hamilton para la depresión-HDRS, Escala de Hamilton 

para la ansiedad-HARS, CGI General, CGI de Depresión, CGI de Manía). Tampoco se 

observó correlación con la gravedad del deterioro cognitivo del paciente a nivel global, 

ni en las subescalas del aprendizaje verbal, la repetición de consonantes, la fluidez 

verbal, el aprendizaje diferido, y el seguimiento visomotor (medidas con la SCIP). 

Respecto al nivel de funcionalidad del paciente, evaluado con la Prueba breve de 

evaluación del funcionamiento (FAST) y la Escala de evaluación de la actividad global 

(EEAG), tan sólo se identificó una correlación estadísticamente significativa (r=0,205, 

p=0,047) entre la funcionalidad laboral y las cifras de TNF-alfa, teniendo en cuenta 

como factores confusores la edad, sexo e IMC del paciente. No se identifica ninguna 

otra correlación estadísticamente significativa con las otras subescalas o puntuación 

total.  
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5. DISCUSIÓN 

El presente estudio pretendía identificar posibles diferencias en los niveles de los 

biomarcadores inflamatorios analizados en función del estadío del trastorno bipolar, y 

si niveles más elevados de los mismos se asociaban a mayor gravedad clínica a nivel 

psicopatológico, cognitivo o funcional. Nuestros resultados no apoyan la hipótesis 

sobre la presencia de variaciones en los niveles IL-1RA y TNF-alfa en distintos episodios 

de la enfermedad (eutimia, depresión o manía/hipomanía), ni encuentran una relación 

significativa entre las concentraciones de estos biomarcadores y la gravedad 

psicopatológica o el déficit cognitivo de los participantes. No obstante, uno de los 

principales hallazgos de este estudio es la evidencia de un mayor deterioro en la 

funcionalidad laboral del paciente con trastorno bipolar cuanto mayores son sus cifras 

de TNF-alfa. 

De las dos biomoléculas estudiadas, TNF-alfa, desempeña un papel proinflamatorio, 

ante un daño tisular o una infección, actúa tanto por sí mismo como a través de la 

regulación de otros mediadores inflamatorios (como IL-1 e IL-6). TNF-alfa actúa a nivel 

celular, favoreciendo el reclutamiento de linfocitos y neutrófilos, activando 

macrófagos y promoviendo el reconocimiento de antígenos, y a nivel tisular produce la 

remodelación y recuperación de los tejidos. También promueve una activación del 

Sistema Inmune a nivel cerebral, involucrando a las células de la microglía [24]. Esta 

citoquina es capaz de activar endotelios y de producir daño vascular y participa en la 

activación de apoptosis produciendo muerte celular [25]. Por el contrario, IL-1RA tiene 

actividad antiinflamatoria, inhibiendo la unión de IL1 α y β a sus receptores y 

dificultando la respuesta inflamatoria normal del organismo. La IL-1RA se considera un 

https://www.misistemainmune.es/los-neutrofilos-no-solo-actores-pasivos-en-la-inmunidad/
https://www.misistemainmune.es/que-son-los-antigenos/
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mejor representante de la actividad del sistema de la IL-1 por ser más estable que la IL-

1 por sí misma [26]. En este sentido, un adecuado equilibrio entre la respuesta 

proinflamatoria y antiinflamatoria resulta esencial en el individuo sano.  

Existen en la literatura datos heterogéneos sobre la variación en los niveles de estas 

citocinas en distintas fases de la enfermedad. Si bien algunos estudios no identifican 

diferencias entre las distintas fases, como ocurre con nuestros resultados [27], en otras 

publicaciones sí se evidencia una elevación de TNF-alfa y otras citoquinas 

proinflamatorias (como IL-6) en las fases agudas de la enfermedad [28]. Además, 

algunas fuentes identifican cómo el TNF-alfa se eleva a medida que la enfermedad 

progresa [29] y, entre otros, un metaanálisis reciente [30] descubrió una elevación de 

este biomarcador inflamatorio en fases agudas de la enfermedad (no en eutimia), 

cuyas cifras podían estabilizarse una vez tratado el episodio agudo [31]. 

Son varios los estudios que comparten la idea de que TNF-alfa se asocia a una peor 

evolución de la enfermedad, más duradera [32,33], a una mayor intensidad de los 

síntomas, apareciendo brotes con más frecuencia y magnitud, implicando un mayor 

número de ingresos hospitalarios [34], en contra de nuestros hallazgos. Además, los 

estudios longitudinales que analizaban varios de estos biomarcadores inflamatorios, 

evidenciaron diferencias en las concentraciones de TNF-alfa en estadíos iniciales frente 

a estadíos evolucionados del TB [35], encontrándose cifras significativamente superiores 

en sujetos con enfermedad de más de diez años de duración, al compararlos con 

sujetos en estadíos iniciales [32,33].  
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El hecho de que en nuestro estudio no encontremos diferencias en las concentraciones 

de los biomarcadores analizados en las distintas fases de la enfermedad, quizá pueda 

deberse a que tan sólo un subgrupo de estos pacientes presente algún grado de 

inflamación, tal como recoge un metaanálisis, que describe que tan solo un tercio de 

los pacientes presentan inflamación de bajo grado en las fases depresivas [36].  

Por otra parte, algunas fuentes describen una relación positiva entre las cifras de TNF-

alfa y la gravedad de los episodios y el deterioro a nivel funcional y cognitivo de los 

pacientes [37]. A nivel psicopatológico o cognitivo, no identificamos una mayor 

gravedad o deterioro vinculado a una alteración de los biomarcadores analizados, al 

considerar factores confusores como la edad, sexo o el IMC. La asociación entre TNF-

alfa y la función ejecutiva tampoco se evidencia en algunas otras publicaciones 

existentes [38].   

Sin embargo, nuestros resultados evidencian un mayor deterioro en la funcionalidad 

del paciente, específicamente a nivel laboral, en relación a cifras superiores de TNF-

alfa. Hasta donde conocemos, no se ha analizado previamente la relación entre esta 

citoquina y el nivel de funcionalidad en pacientes con TB. 

En relación al estudio de la IL-1RA en pacientes con TB los estudios son mucho menos 

numerosos. Algunos autores describen una elevación de IL-1RA en pacientes con TB, 

frente a individuos sanos [7]. No obstante, otras fuentes [39] sostienen que IL-1RA se 

encuentra disminuido en pacientes en fases depresivas, mientras que en estados 

maníacos/hipomaníacos, el biomarcador estaba notablemente elevado. Por otra parte, 

algunos estudios describen una mayor gravedad de la sintomatología afectiva [39] y un 
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mayor deterioro de las habilidades cognitivas del paciente con TB [40], ante mayores 

niveles de IL-1RA. 

La principal limitación de nuestro trabajo es que se trata de un estudio de tipo 

transversal, por lo que se realiza una determinación de biomarcadores en un único 

momento evolutivo del paciente, y dado que los biomarcadores son dinámicos, un 

estudio longitudinal podría aportarnos información más precisa acerca de lo 

estudiado. Además, sólo se analizan dos citoquinas periféricas de toda la cascada 

inflamatoria por lo que la capacidad de conocer en profundidad lo que ocurre en el 

individuo durante las fases de enfermedad es limitada.   

Sin embargo, la exhaustiva evaluación de los pacientes realizada en nuestro trabajo, en 

la que se incluyen aspectos clínicos, cognitivos y de funcionamiento, es muy precisa, 

por lo que es una fortaleza a destacar. 

Teniendo en cuenta lo expuesto previamente, y considerando la funcionalidad como 

uno de los aspectos clave en los objetivos a alcanzar en el abordaje del trastorno 

bipolar, la citoquina TNF-alfa se propone como un biomarcador de utilidad para 

detectar y evaluar los déficits en esta área, así como una potencial diana terapéutica 

en futuros estudios de investigación. 
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6.  CONCLUSIONES 

1- No se han encontrado diferencias en las cifras de TNF-alfa ni IL-1RA en función 

de la fase evolutiva o episodio clínico actual (eutimia, depresión, 

manía/hipomanía) de los pacientes con TB.  

2- Tampoco se han encontrado una relación entre los niveles de TNF-alfa o IL-1RA 

con la gravedad psicopatológica ni cognitiva de los individuos, pero sí se ha 

apreciado un mayor deterioro en la funcionalidad laboral a mayores cifras de 

TNF-alfa.  
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8. ANEXO 

8.1. Escala de impresión clínica global para el TBP modificada (ICG-TBP-M)  
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8.2.  Escala de Hamilton para la depresión (HDRS)  
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8.3. Escala de Hamilton para la ansiedad (HARS)  
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8.4 Escala de Young para la evaluación de la manía (YMRS)  

 

 

 

 

 

 



 
37 

 

8.5 Screening para el deterioro cognitivo en psiquiatría (SCIP)  
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8.6. Escala de evaluación de la actividad global (EEAG)  
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8.7. Prueba breve de evaluación del funcionamiento (FAST) 


