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RESUMEN

Introduccidén: Estudios previos apoyan la participacion del sistema inmune vy las vias
inflamatorias como base etipatogénica del Trastorno Bipolar (TB), por lo que es de
gran interés su estudio. La relacidn entre biomarcadores inflamatorios y evolucién del
TB permitiria entender mejor la fisiopatologia 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, especificamente las citoquinas TNF-alfa y IL-1 Receptor
Antagonista (RA), en las distintas fases clinicas del TB (eutimia, depresiéon o
hipomania/mania), asi como observar la relacion entre esos biomarcadores y ciertas

variables psicopatoldgicas, cognitivas o funcionales en pacientes con TB.

Material y métodos: Estudio naturalistico, transversal y multicéntrico, realizado en
una muestra de 109 pacientes con TB a seguimiento en Centros de Salud Mental del

Area Sanitaria de Oviedo (CSM Iy CSM I1).

Resultados: No se encuentran diferencias en las cifras de TNF-alfa ni IL-1RA en funcién
del episodio actual, ni relacién con la gravedad psicopatoldgica y/o cognitiva de los
individuos. A nivel funcional, encontramos una correlacién entre niveles superiores de

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

Conclusiones: No se identifican diferencias en los biomarcadores analizados en funcion
de la fase evolutiva de la enfermedad. Se aprecia un mayor deterioro en la

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



1. INTRODUCCION

El Trastorno Bipolar (TB) es una enfermedad crdnica, multifactorial y debilitante que se
caracteriza por fluctuaciones en el estado de dnimo, alternando episodios maniacos,
depresivos, mixtos y fases de recuperacién sintomatica. Este trastorno tiene una

(1]

prevalencia global de un 3% en la poblacion general El TB constituye una

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

de discapacidad por la OMS (231

Las hipdtesis bioldgicas actuales sobre los procesos fisiopatoldgicos del TB manejan
elementos que provienen de la genética, los sistemas de neurotransmisores y factores
neurotroéficos, la inflamacién y autoinmunidad, la actividad del eje estrés, la
cronobiologia, el estrés oxidativo, y disfunciones mitocondriales 4 cada vez son mas
los estudios que apoyan la importante labor del sistema inmune y las vias inflamatorias
como base etipatogénica del TB. Estas vias también se encuentran alteradas en otros
trastornos neuropsiquiatricos como el trastorno depresivo mayor, esquizofrenia,
trastorno de panico o trastorno obsesivo-compulsivo 5l Ademds, 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, sindrome de Guillain-Barre, enfermedad de Crohn o lupus eritematoso

sistémico, tendrian mayor riesgo de padecer TB [,

Varios estudios han encontrado una relacién significativa entre el TB y cambios en la
plasticidad y Ila supervivencia neuronal, influenciada por la accién de
neurotransmisores, hormonas, neurotrofinas y diversos biomarcadores inflamatorios

(citocinas, proteinas de fase aguda como Proteina C Reactiva (PCR) o proteinas del



6,7
)[ ]

complemento . Este hallazgo sostiene que los marcadores inflamatorios estdn

implicados en la patogénesis del TB, tanto a nivel neuroldgico como sistémico 8],

Es importante tener en cuenta la variacién en los niveles de estos biomarcadores en
diferentes fases de progresion de la enfermedad, entendiendo asi mejor la
fisiopatologia y sirviendo como herramienta para encontrar las dianas terapéuticas
mas precisas sobre las que se podria actuar. Asi, en las fases agudas del TB se ha
identificado una elevacidn en los niveles de citoquinas proinflamatorias, activacién de
neutrdfilos, proliferaciéon de células B, sintesis de proteinas de fase aguda y un

aumento de la permeabilidad vascular B,

1.1. Citoquinas en el trastorno bipolar

Las citoquinas son proteinas de secrecién que regulan las respuestas somaticas ante

101 Estas moléculas podrian

inflamaciones, lesiones, infecciones y reacciones inmunes
alterar la secrecion 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 hipotdlamo-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, Interferén (IFN) alfa y factor

de crecimiento transformante beta (TGF-beta) =

B "2 cuando los

Se han estudiado diversas citoquinas en sangre de pacientes con T
pacientes con TB en fases de mania y depresién se comparan con los controles sanos,

se evidencia un aumento de citoquinas proinflamatorias y una disminucién de las



[7]

antiinflamatorias Concretamente, en episodios agudos de la enfermedad se ha

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

1R, entre otros !

. Esta elevacion en el nivel de citoquinas parece desvanecerse
durante la fase eutimica, lo que sugiere que la inflamacién puede ser un marcador de
estado de los episodios agudos en lugar de un rasgo que afecta todo el curso de la
enfermedad ™. Tanto TNF-alfa como el resto de citoquinas pueden tener relacién con

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

enfermedad.

Ademads, algunos de estos estudios sugieren que la elevacion de estos marcadores
inflamatorios no se observa de manera sistematica en todos los pacientes con la

. P 15,1
enfermedad, sino tan sdélo en algunos subgrupos [15.16]

. Por este motivo, es interesante
identificar estos “fenotipos inflamatorios” del TB, ya que una mayor respuesta

inflamatoria podria suponer una ventaja de cara a la identificacién de nuevas dianas

terapéuticas.



2. OBJETIVOS E HIPOTESIS

Objetivo:

Descubrir si existen diferencias en los niveles de biomarcadores inflamatorios en
sangre, especificamente las citoquinas TNF-alfa y IL-1 Receptor Antagonista (RA), en las
distintas fases clinicas del TB (eutimia, depresion o hipomania/mania), asi como
observar la relaciéon entre esos biomarcadores y ciertas variables psicopatolégicas,

cognitivas o funcionales en pacientes con TB.

Hipétesis:

1. En los pacientes con TB existen diferencias en los niveles de las citoquinas TNF-alfa e
IL-1 RA en sangre periférica en funcion del momento evolutivo de la enfermedad (fase

de eutimia, depresion o hipomania/mania).

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

gravedad a nivel psicopatoldgico, cognitivo y/o funcional.



3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Diseiio del estudio

El presente trabajo constituye un subproyecto del estudio original "Estadiaje en el
Trastorno Bipolar" (P111/02493). Se trata de un estudio naturalistico, 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 diagndstico de TB, en seguimiento
ambulatorio en diferentes Centros de Salud Mental pertenecientes al Area Sanitaria de
Oviedo (CSM |y CSM 11). Para algunos analisis del estudio, la muestra se subdividié en
funcion de la fase en la que se encontraban los sujetos en ese momento (N=39

eutimia, N=38 depresién y N=30 mania/hipomania).

Criterios de inclusion

- Diagndstico de TB, segun criterios DSM-5, en seguimiento ambulatorio en el centro
de reclutamiento (bien en tratamiento farmacoldgico, psicolégico, ambos, o solo a

seguimiento sin tratamiento).

- Edad mayor de 18 aiios.

- Consentimiento informado firmado.

Criterios de exclusion

- Consentimiento informado no firmado.



3.3. Evaluacion

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

cuestionarios y escalas psicométricas que se detallan a continuacion
3.3.1. Protocolo ad hoc de caracteristicas demograficas y clinicas

En el protocolo utilizado se recogieron una serie de datos demograficos de los
pacientes, entre otros, la edad, el sexo, el estado civil, el nivel de estudios, o la
situacion laboral actual. Se evaluaron, asi mismo, las caracteristicas clinicas del TB en
cada uno de los pacientes, especificando el tipo (segun el DSM-5), edad al diagndstico
y edad con la que presentaron el primer episodio, las caracteristicas del ultimo
episodio y el curso del trastorno en cada uno de los pacientes desde su diagndstico.
Igualmente, se recogieron otra serie de datos como el consumo de tabaco o alcohol, o

el tratamiento farmacolégico prescrito para su TB.

Ademas, se recogieron datos antropométricos {peso, altura, indice de masa corporal
(IMC) y perimetro abdominal} y se realizaron controles analiticos (incluyendo los

marcadores de inflamacion).
3.3.2. Evaluacidn psicométrica

Para realizar la evaluacion se utilizaron las versiones en espafol de diferentes

instrumentos de evaluacién psicométrica.
3.3.2.1. Psicopatologia

- Escala de Impresién Clinica Global para el TB Modificada (CGI-BP-M) (71, adaptacion

de la escala CGl para ser utilizada en el TB. Es una escala heteroaplicada de 3 items, de



tipo descriptivo, que proporciona informacidn cualitativa sobre la gravedad del cuadro,
evaluando la sintomatologia maniaca, depresiva y general del TB, asi como el curso de

la enfermedad a corto y largo plazo.

- Escala de Young para la evaluacion de la mania (YMRS) (8], escala heteroaplicada,

constituida por 11 items, que evalua la intensidad de la mania en el TB. Proporciona
una puntuacion total que oscila entre 0 y 60 puntos, correlaciondndose una mayor

puntuacién con mayor gravedad del cuadro maniaco.

- Escala de Hamilton para la depresién (HDRS) *°!: escala heteroaplicada, formada por
17 items, que evalla la gravedad de un cuadro depresivo y su perfil sintomatolégico.
Proporciona una puntuacion global y una puntuacién en cuatro indices: melancolia,

ansiedad, suefio y vitalidad.

- Escala de Hamilton para la ansiedad (HARS) "*%: escala heteroaplicada formada por
14 items, cuyo objetivo es valorar la intensidad de la ansiedad, evaluando sus aspectos

fisicos, psiquicos y conductuales.
3.3.2.2. Cognicién

- Screening para el deterioro cognitivo en psiquiatria (SCIP) 21, escala heteroaplicada
de 5 items, que funciona como cribado de deterioro cognitivo, cuantificando su

naturaleza y gravedad en varios trastornos afectivos y psicéticos.
3.3.2.3.  Funcionalidad
- Prueba breve de evaluacion del funcionamiento (FAST) 221, escala heteroaplicada

disefiada para la valoracion clinica del deterioro en el funcionamiento especifico de los
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pacientes con trastornos mentales, incluido el TB. Estd formada por 24 items, que se
agrupan en 6 dreas de funcionamiento: autonomia, funcionamiento laboral,
funcionamiento cognitivo, finanzas, relaciones interpersonales y ocio. Proporciona una
puntuacién entre 0 y 72, conllevando valores mayores una mayor dificultad en el

funcionamiento del sujeto.

- Escala de evaluacion de la actividad global (EEAG) '**

escala descriptiva
heteroaplicada utilizada para evaluar el funcionamiento general de los pacientes
psiquiatricos. Esta formada por un solo item, cuya puntuacion varia desde 1 a 100,

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

funcionamiento.

3.3.3. Evaluacion bioldgica.

Procesamiento de las muestras de sangre

Las muestras sanguineas fueron obtenidas mediante puncion venosa a primera hora
de la mafiana, estando el paciente en ayunas. El analisis de los niveles de citoquinas en
las muestras extraidas se llevé 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 andlisis se utilizé 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

11



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 asociacidn entre las

cifras de estos biomarcadores y las caracteristicas de la enfermedad.

3.4. Analisis estadistico

El analisis de los datos se realizé utilizando el Paquete de Software para Ciencias
Sociales para Windows, version 23 del software (SPSS, Inc., Chicago, IL, EE. UU.) junto
con el programa JASP. El nivel de significacién estadistica se establecié para un nivel de

confianza (a) del 95%.

En primer lugar, se realizé un analisis descriptivo de los datos sociodemograficos,
clinicos, psicopatolégicos, 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 estadisticos

media y desviacion estandar.

Posteriormente, para analizar las diferencias en las concentraciones de los
biomarcadores analizados (TNF-alfa y IL-1 RA) entre los tres grupos segun la fase clinica
de la enfermedad se utilizé la prueba ANOVA. Por otro lado, para analizar la relacidn
entre las concentraciones de los biomarcadores analizados y las variables clinicas se
emplearon las pruebas T Student (t) en el caso de variables categdricas, 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

legislacion vigente en materia de investigacion clinica establecidos en la Declaracién de

12



Helsinki, en el Convenio del Consejo de Europa relativo a los derechos humanos y la
biomedicina y en la Declaracion Universal de la UNESCO sobre los derechos humanos,
asi como a cumplir los requisitos establecidos en la legislacidon espafiola en el dmbito
de la investigacién biomédica, la proteccidon de datos de caracter personal y la garantia
de los derechos digitales (Ley Orgéanica 3/2008) y los demas requisitos establecidos por
la legislacién espafola al respecto. El estudio actual fue aprobado por el Comité de
Etica e Investigacién Clinica del Hospital Universitario Central de Asturias como

Proyecto de Investigacion (Ref. 264/20).

Todos los pacientes y/o sus representantes legales firmaron el consentimiento
informado previamente a la inclusion en el estudio "Estadiaje en el Trastorno Bipolar"

para el cual se analizaron diferentes marcadores clinicos y biolédgicos.

13



4. RESULTADOS

4.1. Analisis descriptivo

La edad media de la muestra de pacientes analizada (n=109) es de 49,99 afios (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 tenian pareja, y un 27,5% vivian

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

En cuanto a la actividad laboral, un 16,5% de los individuos desempefiaban algin
trabajo, mientras que un 45,9% tenian incapacidad laboral (ya fuera esta temporal o
permanente, causada por el TB o por otro motivo). Un porcentaje importante de los
participantes (33,9%) habian finalizado estudios de Bachiller/FP/COU y un 25,7%
tenian un titulo universitario. Un 42,5% de los pacientes referian ser fumadores y un

32% consumian alcohol.

Sobre los aspectos clinicos, la edad media al inicio del TB era de 26,42 afios (DT 10,63)
con un retraso en el diagndstico en torno a 10 afios (media de 37,58 afios 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 padecian TB tipo I, un 38,9% tipo Il y tan solo se encontré un

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

El tipo de episodio mas reciente fue el depresivo en 57 de los participantes del estudio
(53,8%). En cuanto al niumero medio de episodios previos de cada tipo a lo largo de la
vida, los mas 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 mayoria de los pacientes (61,5%) no referian ningln intento autolitico, un

14



16,5% habian realizado un Unico intento y el resto (21,1%) habian superado esa cifra.
Respecto al tratamiento farmacolégico, lo mas utilizado eran farmacos
benzodiacepinicos, que consumia un 83% de los individuos, siendo los eutimizantes,
antipsicoticos y antidepresivos utilizados en un 74,31%, 75,22% vy 73,39%

respectivamente.

Respecto a datos bioldgicos de los pacientes de la muestra, el indice de masa corporal

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

Tras analizar las concentraciones de citoquinas TNF-alfa y IL-1RA en las muestras de los
109 pacientes, no encontramos ninguna correlacion estadisticamente significativa
entre ambos biomarcadores. La concentracion 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 sociodemograficos

N (%) o media (DT)

Sexo Varén 37 (33,9%)
Mujer 72 (66,1%)
Edad 49,99 (12,92)
Estado civil Nunca casado 33 (30,3%)
Casado o pareja de hecho 48 (44%)
Viudo o separado 28 (25,7%)
Estudios finalizados Nunca escolarizado 3(2,8%)
Primaria 26 (23,9%)
Secundaria/BUP/FP 15 (13,8%)
Bachiller-FP-COU 37 (33,9%)
Universitarios 28 (25,7%)
Trabajo actual Ocupado 16 (16,5%)
Desempleado y otros 41 (37,6%)
Incapacidad Laboral 50 (45,9%)

15



Tabla 2. Datos clinicos

N (%) o media (DT)

Edad de inicio TB
Edad de diagndstico TB

Numero de ingresos
Consumo de tabaco (si)
Consumo de alcohol (si)
Tratamiento
farmacolégico

Tipode TB

Episodio mas reciente

Episodio actual

N¢ episodios de cada tipo

Patron dominante

Intentos autoliticos

Eutimizantes
Antipsicéticos
Antidepresivos
Benzodiacepinas
TB1

TB I

Maniaco
Hipomaniaco
Depresivo
Eutimia
Mania/Hipomania
Depresivo

Mania
Hipomania
Distimia
Depresivo

Mixto

Depresivo

Maniaco-hipomaniaco

Mixto
Ninguno
Uno

Dos o mads

26,42 (10,36)
37,58 (13,21)

2,31 (3,06)

45 (42,5%) **
33 (32%)*

81 (74,31%)
82 (75,22%)
80 (73,39%)
90 (82,57%

64 (59,3%) ***
42 (38,9%) ***
17 (16%) **
28 (26,4%) **
57 (53,8%) **
39 (36,4%)

30 (28,1%)

38 (35,5%)
2,11 (2,92)
4,60 (10,54)
0,63 (1,55)
6,85 (11,54)
2,77 (8,47)

47 (43,5%) ***
34 (31,5%) ***
27 (25%) ***
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 caracteristicas sociodemograficas

Existen diferencias significativas en la concentracion de TNF-alfa en funcion del sexo,
encontrandose cifras mas 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
estadisticamente significativas en funcién del estado civil, convivencia, nivel de

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

Se encontrd una correlacion positiva estadisticamente significativa entre la edad y la
cifra de TNF-alfa (r=0,223 y p=0,02) y una correlacidn negativa entre la edad vy 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 confusion

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre las citoquinas
analizadas y el habito de fumar, ni entre estas y el consumo de alcohol. Existe una
correlacién positiva (r=0,220 y p=0,03) entre cifras de IL1-RA y el IMC de los pacientes.

Por el contrario, no se encontré relacién 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 evaluacién, 38 (35,5%) reunian criterios de depresién y 30 (28,1%) se

encontraban en fase maniaca/hipomaniaca. 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 funcidn del tipo de

episodio actual (eutimia, hipomania/mania o depresivo).

Por otro lado, teniendo en cuenta los potenciales factores de confusion (edad, sexo e
IMC) no se ha detectado ninguna correlacidn estadisticamente significativa (p>0.05)
entre las cifras de los biomarcadores (TNF-alfa e IL-1RA) y el nimero de ingresos o el
numero de episodios de cada tipo (mania, hipomania, distimia, depresion y episodio
mixto).

4.2.4. Citoquinas y otros aspectos clinicos 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 funcién del tipo de TB (tipo | o Il). El valor medio de IL-1RA
enTB | era de 222,16 pg/ml (DT 143,96) y en TB Il 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 TBIl 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 funcién del patréon predominante, donde el valor
medio de IL-1RA era de 222,40 pg/ml (DT 120,56) en individuos con patrén depresivo,
188,24 pg/ml (DT 128,06) en mania-hipomania y 246,10 pg/ml (DT 175,33) en el patrén
mixto. Por su parte, TNF-alfa presentaba un valor medio de 0,76 pg/ml (DT 0,35) en
patrén depresivo, 0,82 pg/ml (DT 0,34) en maniaco-hipomaniaco y 0,70 pg/ml (DT
0,38) en el patrén 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 habian cometido

ningun intento autolitico (67 sujetos) y los que habian cometido uno o mds 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 habian cometido uno o mas intentos, y de 215,17 pg/ml (DT 156,64) en los que no
habian cometido ninguno. En cuanto a TNF-alfa, esta presentaba un valor medio de
0,76 pg/ml (DT 0,35) entre los que habian cometido algun intento autolitico, y de 0,77

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

A nivel de gravedad clinica, no se detecta ninguna correlacidn estadisticamente
significativa entre niveles de biomarcadores IL-1RA y TNF-alfa y las puntuaciones de
gravedad psicopatoldgica con las escalas utilizadas (Escala de Young para la evaluacion
de la mania-YMRS, Escala de Hamilton para la depresion-HDRS, Escala de Hamilton
para la ansiedad-HARS, CGI General, CGl de Depresién, CGl de Mania). Tampoco se
observé correlacidn con la gravedad del deterioro cognitivo del paciente a nivel global,
ni en las subescalas del aprendizaje verbal, la repeticién 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
evaluacion del funcionamiento (FAST) y la Escala de evaluacion de la actividad global
(EEAG), tan soélo se identificd una correlacién estadisticamente 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 correlacion estadisticamente significativa con las otras subescalas o puntuacién

total.
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5. DISCUSION

El presente estudio pretendia identificar posibles diferencias en los niveles de los
biomarcadores inflamatorios analizados en funcién del estadio del trastorno bipolar, y
si niveles mas elevados de los mismos se asociaban a mayor gravedad clinica a nivel
psicopatoldgico, cognitivo o funcional. Nuestros resultados no apoyan la hipétesis
sobre la presencia de variaciones en los niveles IL-1RA y TNF-alfa en distintos episodios
de la enfermedad (eutimia, depresién o mania/hipomania), ni encuentran una relacion
significativa entre las concentraciones de estos biomarcadores y la gravedad
psicopatoldgica 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, desempefia un papel proinflamatorio,
ante un dafio tisular o una infeccidn, actia tanto por si mismo como a través de la
regulacién de otros mediadores inflamatorios (como IL-1 e IL-6). TNF-alfa actda a nivel
celular, favoreciendo el reclutamiento de linfocitos y neutrdfilos, activando
macroéfagos y promoviendo el reconocimiento de antigenos, y a nivel tisular produce la
remodelacion y recuperacion de los tejidos. También promueve una activacién del

[24]

Sistema Inmune a nivel cerebral, involucrando a las células de la microglia “". Esta

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

251 por el contrario, IL-1RA tiene

activacion de apoptosis produciendo muerte celular
actividad antiinflamatoria, inhibiendo la unién de IL1 a y B a sus receptores y

dificultando la respuesta inflamatoria normal del organismo. La IL-1RA se considera un
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https://www.misistemainmune.es/los-neutrofilos-no-solo-actores-pasivos-en-la-inmunidad/
https://www.misistemainmune.es/que-son-los-antigenos/

mejor representante de la actividad del sistema de la IL-1 por ser mas estable que la IL-

[26]

1 por si misma 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 variacion en los niveles de estas

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

7]

. . .. 2
diferencias entre las distintas fases, como ocurre con nuestros resultados [ , en otras

publicaciones si se evidencia una elevacién de TNF-alfa y otras citoquinas

[28]

proinflamatorias (como IL-6) en las fases agudas de la enfermedad . Ademas,

algunas fuentes identifican cémo el TNF-alfa se eleva a medida que la enfermedad
[29] I . [30] ., .,
progresa y, entre otros, un metaanalisis reciente descubrié una elevacién de

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

[32,33]

evolucion de la enfermedad, mas duradera , @ una mayor intensidad de los

sintomas, apareciendo brotes con mas frecuencia y magnitud, implicando un mayor

[34]

ndimero de ingresos hospitalarios ~ ", en contra de nuestros hallazgos. Ademas, los

estudios longitudinales que analizaban varios de estos biomarcadores inflamatorios,

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

B [35]

a estadios evolucionados del T , encontrandose cifras significativamente superiores

en sujetos con enfermedad de mas de diez afios de duracién, al compararlos con

sujetos en estadios iniciales (32,331,
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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, quiza pueda
deberse a que tan sélo un subgrupo de estos pacientes presente algun grado de
inflamacién, tal como recoge un metaandlisis, que describe que tan solo un tercio de

los pacientes presentan inflamacidn de bajo grado en las fases depresivas [36],

Por otra parte, algunas fuentes describen una relacién positiva entre las cifras de TNF-
alfa y la gravedad de los episodios y el deterioro a nivel funcional y cognitivo de los

B71 A nivel psicopatolégico o cognitivo, no identificamos una mayor

pacientes
gravedad o deterioro vinculado a una alteracién de los biomarcadores analizados, al
considerar factores confusores como la edad, sexo o el IMC. La asociacién entre TNF-
alfa y la funcion ejecutiva tampoco se evidencia en algunas otras publicaciones

existentes 1%,

Sin embargo, nuestros resultados evidencian un mayor deterioro en la funcionalidad
del paciente, especificamente a nivel laboral, en relacion a cifras superiores de TNF-
alfa. Hasta donde conocemos, no se ha analizado previamente la relacién entre esta

citoquina y el nivel de funcionalidad en pacientes con TB.

En relaciéon al estudio de la IL-1RA en pacientes con TB los estudios son mucho menos
numerosos. Algunos autores describen una elevacién de IL-1RA en pacientes con TB,
frente a individuos sanos ). No obstante, otras fuentes *° sostienen que IL-1RA se
encuentra disminuido en pacientes en fases depresivas, mientras que en estados
maniacos/hipomaniacos, el biomarcador estaba notablemente elevado. Por otra parte,

algunos estudios describen una mayor gravedad de la sintomatologia 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 limitacion de nuestro trabajo es que se trata de un estudio de tipo
transversal, por lo que se realiza una determinacidon de biomarcadores en un Unico
momento evolutivo del paciente, y dado que los biomarcadores son dinamicos, un
estudio longitudinal podria aportarnos informacion mas precisa acerca de lo
estudiado. Ademas, sélo 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 evaluacidén de los pacientes realizada en nuestro trabajo, en
la que se incluyen aspectos clinicos, 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 area, asi como una potencial diana terapéutica

en futuros estudios de investigacion.
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6. CONCLUSIONES

1- No se han encontrado diferencias en las cifras de TNF-alfa ni IL-1RA en funcion
de la fase evolutiva o episodio clinico actual (eutimia, depresion,

mania/hipomania) de los pacientes con TB.

2- Tampoco se han encontrado una relacion entre los niveles de TNF-alfa o IL-1RA
con la gravedad psicopatoldgica ni cognitiva de los individuos, pero si 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 impresidn clinica global para el TBP modificada (ICG-TBP-M)

para el Trastorno Bipolar Modificada

11.2. Escala de Impresion Clinica Global !
(Clinical Global Impression for Bipolar Modified, CGI-BP-M)

Normal Minima Ligera Moderada Marcada Grave Muy grave
Depresion 01 a2 a3 4 0os aeé a7z
Mania al a2 3 L4 s as a7z
General o1 02 03 4 os a6 az

Gravedad de la enfermedad: Considerando su experiencia con pacientes bipolares, jcual es la gravedad de la enfermedad

del paciente? Para las subescalas de depresion y mania Ja evaluacion de la gravedad de los sintomas refleja la semana anterior.

Los estados mixtos s evaltan segin la puntuacion mds alta entre las subescalas de manida y de depresion, Para la subescala general,
la evaluacion es longitudinal y refleja el periodo de tiempo en que el paciente signe el tratamiento actual enfatizando los episodios
mis recientes, aungue también puede tomarse como referencia ¢l ano previo.

32



8.2. Escala de Hamilton para la depresién (HDRS)

5.1. Escala de Hamilton para la Depresion
(Hamilton Depression Rating Scale, HDRS)

Ttems Criterios operativos de valomcion

L. Humor deprimido
(tristeza, depresion, desamparo, inutilidad)

2. Sensacién de culpabilidad

3. Suicidio

4. Insomnio precoz

5. Insomnio medio

6. Insomnio tardio

7. Trabajo y actividades

8. Inhibicién (lentitud de pensamiento
y de palabra, empeoramiento dela
concentracién, actividad motora
disminuida)

9. Agitacién

10. Ansiedad psiquica

5. Instrumentos de evaluacion para los tr dethumor 178
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5.1. Escala de Hamilton para la Depresién
(Hamilton Depression Rating Scale, HDRS)

11, Ansiedad somdtica

12. Sintomas sométicos gastrointestinales

13. Sintomas soméiticos generales

4. Sintomas genitales

15. Hipocondria

16. Pérdida de peso (completarA o B)

17, Insight (conciencia de enfermedad)

5. Insteumentos de esaluacion para los trastormos dethumor 179
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8.3.  Escala de Hamilton para la ansiedad (HARS)

7.1

. Escala de Hamilton para la Ansiedad

(Hamilton Anxiety Rating Scale, HARS)

Definicion operativa de los items

Puntos

—

. Humor ansioso (inquietud, espera de lo peor, aprension [anticipacién temerosa], irritabilidad)

. Tensidn (sensacién de tension, fatigabilidad, imposibilidad de relajarse, llanto ficil, temblor,

sensacion de no poder quedarse en un lugar)

. Miedos (ala oscuridad, a la gente desconocida, a quedarse solo, a los animales grandes,

a las multitudes, etc.)

. Insomnio (dificultad para conciliar el sueiio, sueio interrumpido, suefio no satisfactorio

con cansancio al despertar, malos suefios, pesadillas, terrores nocturnos)

. Funciones intelectuales (dificultad de concentracién, mala memoria)

. Humor deprimido (falta de interés, no disfruta con sus pasatiempos, depresion, despertar

precoz, variaciones del humor a lo largo del dia)

. Sintomas somdticos generales (musculares) (dolores y molestias musculares, rigidez muscular,

sacudidas clénicas, rechinar de dientes, voz poco firme o insegura)

. Sintomas somdticos generales (sensoriales) (zumbidos de oidos, visién borrosa, sofocos

o escalofrios, sensacion de debilidad, sensacion de hormigueo)

. Sintomas cardiovasculares (taquicardia, palpitaciones, dolores en el pecho,

latidos vasculares, extrasistoles)

10.

Sintomas respiratorios (peso en el pecho o sensaciéon de opresion tordcica,
sensacion de ahogo, suspiros, falta de aire)

1L

Sintomas gastrointestinales (dificultad para tragar, meteorismo, dispepsia, dolor antes
o después de comer, sensacion de ardor, distensién abdominal, pirosis, nduseas, vomitos,
sensacion de estémago vacio, colicos abdominales, borborigmos, diarrea, estrenimiento)

12,

Sintomas genitourinarios (amenorrea, metrorragia, micciones frecuentes, urgencia
de la miccién, desarrollo de frigidez, eyaculacién precoz, impotencia)

13.

Sintomas del sistema nervioso auténomo (sequedad de boca, enrojecimiento, palidez,
sudoracidn excesiva, vértigos, cefaleas de tension, piloereccion)

14.

Comportamiento durante la entrevista
— General: el sujeto se muestra tenso, incomodo, agitacién nerviosa de las manos, se frota
los dedos, aprieta los punos, inestabilidad, postura cambiante, temblor de manos,
cefio fruncido, facies tensa, aumento del tono muscular, respiracién jadeante, palidez facial
— Fisiologico: traga saliva, eructa, taquicardia de reposo, frecuencia respiratoria superior
a 20 resp./min, reflejos tendinosos vivos, temblor, dilatacién pupilar, exoftalmia,
mioclonfas palpebrales

35




8.4 Escala de Young para la evaluacion de la mania (YMRS)

5.11. Escala de Young para la Evaluacion de la Mania (YMRS)

1. Euforia
0. Ausente
1. Posiblc o modcradl. sdlo <\undo sc le pngunla
2. Clara aunq bjctiva y apropiada al ¢ ptimista, seguro de si mismoy/a, alegre

3. Elevadac mapropnadn
4. Claramente cuférico/a, risa inadecuada, canta durante la entrevista, ctc.

~

Hiperactividad

0. Ausente

1. Subjeti ada

2. Vngorooola' hipergestual

3. Energia excesiva, hiperactividad fluctuante, inquictud (pucde ser calmado/a)
4. Agitacion o hiperactividad constante (no puede ser calmado/a)

3. Impulso sexwal
0. Normal, no aumentado
1. Posible o moderad d
2. Claro aumento al preguntar

3. Referido como clevado de forma espontdnea, contenido sexual del discurso, preoc
4. Actos o incitaciones sexuales evidentes (hacia pacientes, personal o entrevistador)

por temas

¥

4. Sueno
0. No reducido
1. Disminucion en menos de | hora
2. Disminucion en mas de 1 hora

3. Refiere disminucion de la idad de dormir
4. Niega necesidad de dormir
5. Irritabilidad
0. Ausente
2. Subjeti d
4. lrrlubﬂndad fluctuante durante la entrevista, episodios reci de rabia o enfad

6. Predominantemente irritable durante la entrevista, brusco y cortante
8. Hostil, no colaborador/a, entrevista imposible

6. Expresion verbal
0. No aumentada
2. Sensacion de locuacidad
4. Aumentada de forma fluctuante, verborrea ocasional
6. Claramente aumentada en ritmo y cantidad, dificil de interrumpir, intrusiva
8. Verborrea ininterrumpible y continua

7. Trastornos del curso del pensamiento y el lenguaje
0. Ausentes
1. Circ ialidad, di Lllldid modcrar.la actlcucxon del pensamiento
2. Distraibilidad clara, descarril
3, Fuga dc idcas, llngcncioluhd. discurso dlﬁcd dt wguu'. rimas, ccolalia

4. Incoherencia, ini gibilidad, P
8. Trastornos del contenido del pensamiento
0. Ausentes

2. Planes discutibles, nucvos intereses

4. Proyectos especiales, misticismo

6. Ideas grandiosas o paranoides, idcas de referencia
8. Delirios, alucinaciones
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8.5 Screening para el deterioro cognitivo en psiquiatria (SCIP)

Sereen for Cognitive Impairment in Paychiatry (SCIP) - Forma 1 Piging 11
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8.6. Escala de evaluacién de la actividad global (EEAG)

12.2. Escala de Evaluacion de la Actividad Global (EEAG)

[Hay que considerar la actividad psicoldgica, social y laboral a lo largo de un hipotético contimam de salud-enfermedad. No hay
gue inchuir alteraciones de la actividad debidas a limitaciones fisicas (o ambientales). |

100
a1

Actividad satisfactoria en una amplia gama de actividades, nunca parece superado por los problemas de su vida,
es valorado por los demas a causa de sus abundantes cualidades positivas. Sin sintomas.

90

Sintomas ausentes o minimos (p. 2j., ligera ansiedad antes de un examen), buena actividad en todas las areas, interesado e
implicado en una amplia gama de actividades, socialmente eficaz, generalmente satisfecho de su vida, sin mas
preccupaciones o problemas que los cotidianos (p. g, una disousidn ocasional con miembraos de la familia).

Siexisten sintomas, son transitorios y constituyen reacciones esperables ante agentes estresantes psicosociales (p.gj..
dificultades para concentrarse tras una discusicn familiar); solo existe una ligera alteracion de la actividad social, laboral o
escolar (p. &j., descenso termporal del rendimiento escolar).

7o

Alpunos sintomas leves (p. ¢j., humor depresivo e insomnio ligero) o alguna dificultad en la actividad social, laboral o
escolar (p. &j., hacer novillos ocasionalmente o robar algo en casa), pero en general funciona bastante bien, tiene algunas
relaciones interpersonales significativas.

Sintomas moderados (p. gj., afecto aplanado y lenguaje circunstancial, crisis de angustia ocasionales) o dificultades
maoderadas en la actividad social, laboral o escolar (p. ej.. pocos amigos, conflictos con comparieros de trabajo o de escuela).

Sintomas graves (p. ej., ideacidn suicida, rituales obsesivos graves, robos en tiendas) o cualquier alteracion grave en la
actividad social, laboral o escolar (p. gj., sin amigos, incapaz de mantenerse en un emplec).

40

Una alteracion de la verificacian de la realidad o de la comunicacion (p. ej., el lenguaje es a veces ildgico, oscuro o
irrelevante) o alteracion importante en varias areas como el trabajo escolar, las relaciones familiares, el juicio, el
pensamiento o el estado de animo (p. 2j., un hombre depresivo evita a sus amigos, abandona la familia y es incapaz de
trabajar; un nifio golpea frecuentemente a nifios més pequenos, es desafiante en casa y deja de acudir a la escuela).

La conducta esta considerablemente influida por ideas delirantes o existe una alteracion grave de la comunicacion o el
Juicio (p. gj., a veces es incoberente, actiia de manera claraments inapropiada, preccupacidn suicida) o incapacidad para
funcionar en casi todas las dreas (p. ej., permanece en la cama todo el dia; sin trabajo, vivienda o amigos).

Algin peligro de causar lesiones a otros o a si mismo (p. €j., intentos de suicidio sin una expectativa manifiesta de muerte;
Frecuentemente violento; excitacidn maniaca) u ocasionalmente deja de mantener la higiene personal minima (p. gj_, con
manchas de excrementos) o alteracion importante de la comunicacion (p. ej., muy incoherenie o mudo).

Peligro persistente de lesionar gravemente a otros o a si mismo (p gj., violencia recurrenie) o incapacidad persistente
para mantener la higiene personal minima o acto suicida grave con expectativa manifiesta de muerte.

Informacidn inadecuada.
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8.7. Prueba breve de evaluacién del funcionamiento (FAST)

13.7. Prueba Breve de Evaluacion del Funcionamiento
(Functioning Assessment Short Test, FAST)
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