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RESUMEN

Estrés oxidativo e inflamacidén en el trastorno bipolar de inicio temprano

Introduccion

El trastorno bipolar (TB) es un trastorno afectivo crénico que afecta a mas del 1% de
la poblacion y representa una de las mayores causas de discapacidad entre los jovenes
(Alonso et al. 2011). Entre el 40 y el 60% de los individuos lo desarrollan antes de los 21 afios
de edad (Perlis et al. 2009; Coryell et al. 2013).

Hay creciente evidencia que sefiala que la inflamacién y el estrés oxidativo
desempefian un papel fundamental en la patofisiologia del TB y que pueden estar
involucrados en el desarrollo de la enfermedad y de los sintomas (Tu et al. 2017; Akarsu et
al. 2018; Tang et al. 2021). Ambas vias convergen, ya que la activacion del sistema inmune
y la liberacion de mediadores inflamatorios se asocia con un aumento del estrés oxidativo y
la generacién de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno (ROS y RNS). Por otra parte, las
ROS y RNS son capaces de inducir la respuesta inflamatoria porque actian como

reguladores de vias de sefalizacion (Felger and Miller 2012; Felger 2018).

La mayor parte de los estudios existentes para evaluar marcadores de estrés oxidativo
e inflamacioén en TB han sido realizados en adultos, mientras que el presente estudio se ha
realizado en poblacion infanto-juvenil. Por ello, los pacientes incluidos estan en fases iniciales

de la enfermedad.

A través de este estudio se profundiza en el conocimiento del papel de la inflamacién
y el estrés oxidativo en relacion a las manifestaciones y curso clinico del TB. Eventualmente,
el conocimiento adquirido por este y otros estudios podria favorecer el establecimiento de

marcadores en el TB y el disefio de nuevas dianas terapéuticas.

Objetivos:

Este trabajo se realiza para explorar las diferencias en los niveles de marcadores de
inflamacion y estrés oxidativo entre pacientes con TB de inicio temprano y controles sanos,
asi como entre pacientes con TB-1, TB-2 y TB no especificado. Por otra parte, en este estudio
también se explora la relacion entre dichos marcadores y las manifestaciones clinicas, el

curso clinico previo, el funcionamiento y la gravedad de los pacientes con TB.
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Metodologia:

Este estudio es observacional y transversal, y se ha realizado en el area sanitaria
correspondiente a la Unidad de Psiquiatria de Adolescentes del Servicio de Psiquiatria del

Nifo y el Adolescente del Hospital General Universitario Gregorio Marainon (HGUGM).

Como criterios de inclusion tanto para pacientes como controles se consideraron una
edad igual o menor a 18 afos y el consentimiento informado. En el caso de pacientes se

requirio el diagnéstico de TB con un inicio anterior a los 18 afos de edad.

A cada uno de los participantes se le realiz6 por médicos psiquiatras una una
evaluacién clinica que incluyé la aplicacion de instrumentos y escalas, asi como una

obtencion de una muestra sanguinea y de orina.

Las muestras se procesaron y se obtuvieron niveles de IL-1B, IL-6, IFN-y, TNF-q,
TNFaR1, TNFaR2, TACE, MCP1, PGE2, 15-d-PGJ2, NF-kB, 1kB-a, PPAR-y, S100-B, iNOS,
COX-2, NO, GSGG, MDA, GSH-total, GSH-libre, TAS, GPx, SOD, CAT, BDNF, TrKA, Ratio
TrKB y NSE.

La distribucion de las variables de la muestra se analizé mediante estadistica
descriptiva. Para el analisis de las variables continuas se utilizaron pruebas paramétricas o
no paramétricas. Para contrastar la asociacidn existente ente variables categoricas se utilizo
la prueba de x*> de Pearson o la prueba exacta de Fisher. Las variables continuas se
compararon mediante la prueba t de Student o el analisis de la varianza (ANOVA). Para las
comparaciones de variables paramétricas entre mas de dos grupos, se realizaron pruebas
post-hoc. Para comparar variables no paramétricas se utilizaron las pruebas de Kruskal-
Wallis y el test de Mann — Whitney. La asociacion entre variables continuas se determino

mediante los analisis de correlacion de Pearson o de Spearman.
Resultados:

En este estudio se ha encontrado que en el TB de inicio temprano hay incremento

(1L1-B y TNF-a) y reduccion (IL-6 y TACE) de mediadores pro-inflamatorios.

Por otro lado, se ha encontrado que en el TB de inicio temprano hay una reduccion de
la respuesta anti-inflamatoria (disminucién de 15-d-PGJ. y del receptor TNF-a R2) y de la
actividad antioxidante (disminucion de TAS, GSH libre, GPx y SOD), asi como un incremento
de la actividad oxidante (aumento de NO, MDA y GSGG). Ademas, los pacientes con TB de

inicio temprano presentan una menor expresion del receptor TrKB.
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Respecto a la relacion entre los marcadores evaluados y las manifestaciones clinicas,
los sintomas psicéticos se relacionaron con una reduccién de la actividad antioxidante (TAS,
GSH) e incremento de la actividad oxidante (MDA). Ademas, la gravedad de los sintomas
psicoticos se relaciond con el incremento de la citoquina pro-inflamatoria IFNy, y se encontré
una correlacion negativa entre sintomas psicoticos positivos y la actividad antioxidante (TAS

y GSH) y una correlacion positiva entre sintomas psicoticos negativos y 15-d-PGJa.

Por otro lado, en nuestro estudio en el TB de inicio temprano hay una correlacion
negativa entre mejor funcionamiento y los niveles de la citoquina pro-inflamatoria IFN-y, y una
correlacion positiva entre mejor funcionamiento y los niveles de la enzima antioxidante SOD.
Ademas, la gravedad de la enfermedad se relaciona con los niveles de la citoquina pro-
inflamatoria 1L1-B, mientras que TNF-a R1 e IL-6 que también tienen actividad pro-

inflamatoria, estan relacionadas con los intentos de suicidio.

Respecto a las diferencias entre pacientes con TB-NOS y pacientes con TB-1y TB-2

solo se encontré reduccion de TAS.

Conclusiones:

Este estudio identifica diferencias en marcadores de inflamacién y estrés oxidativo
entre pacientes con TB de inicio temprano y controles sanos. Por otra parte, en pacientes con
TB se identifica la relacion de dichos marcadores con la presencia y gravedad de algunas
manifestaciones clinicas, la gravedad de la enfermedad y el funcionamiento, entre otros

parametros.

Las principales limitaciones de este estudio son su disefio transversal y el tamafo
muestral, lo que pudo haber limitado la capacidad para detectar mas diferencias entre grupos

e identificar otras posibles relaciones entre marcadores y manifestaciones clinicas.
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SUMMARY

Oxidative stress and inflammation in early onset bipolar disorder

Introduction:

Bipolar disorder (BD) is a chronic affective disorder that affects more than 1% of the
population and represents one of the leading causes of disability among young people (Alonso
et al. 2011). Between 40 and 60% of individuals develop the disorder before the age of 21
(Perlis et al. 2009; Coryell et al. 2013).

There is growing evidence that inflammation and oxidative stress play a fundamental
role in the pathophysiology of BD and that they may be involved in the development of the
disease and its symptoms (Tu et al. 2017; Akarsu et al. 2018; Tang et al. 2021). Both pathways
converge, since the activation of the immune system and the release of inflammatory
mediators is associated with an increase in oxidative stress and the generation of reactive
oxygen and nitrogen species (ROS and RNS). On the other hand, ROS and RNS are capable
of inducing the inflammatory response because they act as regulators of signaling pathways
(Felger and Miller 2012; Felger 2018).

Most of the existing studies to evaluate markers of oxidative stress and inflammation
in bipolar disorder have been carried out in adults, while the present study has been carried
out in a child and adolescent population. Therefore, the patients included are in the early

stages of the disease.

Through this study, the knowledge of the role of inflammation and oxidative stress in
relation to the manifestations and clinical course of BD is deepened. Eventually, the

knowledge BD and the design of new therapeutic targets.

Objectives:

This work is carried out to explore the differences in the levels of markers of
inflammation and oxidative stress between patients with early-onset TB and healthy controls,
as well as between patients with TB-1, TB-2 and TB not otherwise specified. On the other
hand, this study also explores the relationship between these markers and clinical

manifestations, previous clinical course, functioning and severity of TB patients.
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Method:

This study is observational and cross-sectional, and has been carried out in the health
area corresponding to the Adolescent Psychiatry Unit of the Child and Adolescent Psychiatry

Service of the Hospital General Universitario Gregorio Marafion (HGUGM).

As inclusion criteria for both patients and controls were considered an age equal to or
less than 18 years and informed consent. In the case of patients, a diagnosis of TB with an

onset prior to 18 years of age was required.

A complete clinical evaluation was carried out on each of the participants by
psychiatrists, that included the application of instruments and scales according to the group

to which they belonged, as well as obtaining a blood and urine sample.

The samples were processed and levels of the following markers were obtained: IL-
1B, IL-6, IFN-y, TNF-a , TNFaR1, TNFaR2, TACE, MCP1, PGE2, 15-d-PGJ2, NF-kB, 1kB-q,
PPAR-y, S100-B, iNOS, COX-2, NO, GSGG, MDA, GSH-total, GSH-free, TAS, GPx, SOD,
CAT, BDNF, TrKA, Ratio TrkKB and NSE.

The distribution of the sample variables was analyzed using descriptive statistics. For
the analysis of continuous variables, parametric or non-parametric tests were used. To
contrast the existing association between categorical variables, Pearson's x* test or Fisher's
exact test were used. Continuous variables were compared using Student t-test or analysis of
variance (ANOVA). For comparisons of parametric variables between more than two groups,
pairwise comparisons were made using post-hoc tests.To compare non-parametric variables,
the Kruskal-Wallis and the Mann-Whitney tests were used. The association between

continuous variables was determined by Pearson's or Spearman's correlation analysis.
Results:

In this study, it has been found that in early-onset BD there is an increase (1L1-3 and

TNF-a) and a reduction (IL-6 and TACE) of pro-inflammatory mediators.

On the other hand, it has been found that in early-onset BD there is a reduction in the
anti-inflammatory response (decrease in 15-d-PGJ2 and the TNF-a R2 receptor) and in
antioxidant activity (decrease in TAS, GSH free, GPx and SOD), as well as an increase in
oxidant activity (increase in NO, MDA and GSGG). In addition, patients with early-onset BD

have a lower expression of the TrKB receptor.
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Regarding the relationship between the markers evaluated and the clinical
manifestations, the psychotic symptoms were related to reduced antioxidant activity (TAS,
GSH) and increased oxidative activity (MDA). In addition, the severity of psychotic symptoms
was related to the increase in the pro-inflammatory cytokine IFN-y, and a negative correlation
was found between positive psychotic symptoms and antioxidant activity (TAS and GSH) and

a positive correlation between negative psychotic symptoms and 15-d-PGJ2.

On the other hand, in our study in early-onset BD there is a negative correlation
between better functioning and levels of the pro-inflammatory cytokine IFN-y, and a positive
correlation between better functioning and levels of the antioxidant enzyme SOD. Besides,
the severity of the disease is related to the levels of the pro-inflammatory cytokine 1L1-8, while

TNF-a R1 and IL-6, which also have pro-inflammatory activity, are related to suicide attempts.

Regarding the differences between patients with TB-NOS and patients with TB-1 and
TB-2, only a reduction in TAS was found.

Conclusions:

This study highlights the differences in markers of inflammation and oxidative stress
between patients with early-onset TB and healthy controls. Besides, in patients with TB is
identified the relationship of these markers with the presence and severity of some clinical
manifestations, the severity of the disease and functioning of patients, among other

parameters.

The main limitations of this study are its cross-sectional design and sample size, which
may have limited the ability to detect more differences between groups and identify other

possible relationships between markers and clinical manifestations.
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1. CARACTERISTICAS DEL TRASTORNO BIPOLAR EN NINOS Y
ADOLESCENTES

1.1. Epidemiologia

El trastorno bipolar (TB) es un trastorno afectivo crénico que se caracteriza por
exacerbaciones afectivas recurrentes, en forma de episodios depresivos, maniacos o mixtos.
Se ha estimado que afecta a mas del 1% de la poblaciéon mundial independientemente de su
localizacion geografica, origen étnico o estatus socioeconémico y representa una de las
mayores causas de discapacidad entre los jévenes (Alonso et al. 2011). En un estudio
epidemioldgico llevado a cabo a nivel global por la Organizacion Mundial de la Salud se ha
determinado una prevalencia del 0,6% para el trastorno bipolar tipo 1 (TB-1), 0,4% para el
trastorno bipolar tipo 2 (TB-2), 1,4% para sindromes subumbrales y hasta el 2,4% si
consideramos la prevalencia del espectro bipolar a lo largo de la vida, incluyendo el TB no
especificado (TB-NOS) (Merikangas et al. 2011). Otros estudios establecen cifras de
prevalencia-vida del TB entre 1,6 y 3,5% (Kessler et al. 2005), que aumentan hasta el 6,4%
si se incluyen los casos de TB sub-sindromico (Judd and Akiskal 2003). Un meta-analisis
reciente incluy6 85 estudios epidemioldgicos publicados en inglés, provenientes de 44 paises
diferentes, estimandose una prevalencia para TB en nifios y adolescentes de 1,02% (Van

Meter, Moreira, and Youngstrom 2019).

Si bien histéricamente se habia considerado que el TB era una condicion rara en nifios
y adolescentes, desde hace mas de dos décadas ha habido una tendencia clara hacia un
mayor diagnéstico en esta poblacién, al menos en EEUU (Moreno et al. 2007). En
adolescentes, la prevalencia del TB-1y 2 se situa en torno al 2% (Johnson, Cohen, and Brook
2000), con prevalencia del trastorno subsindrémico de hasta 1,8% (Brotman et al. 2006). Un
meta-analisis incluyo todos los estudios en poblacién infanto-juvenil publicados en los que se
reportaba la prevalencia para mania e hipomania en muestras comunitarias. Se incluyeron
en total 12 estudios, con una muestra total de 16.222 jévenes de entre 7 y 21 afios de edad.
La prevalencia para TB se estim6 en 1,8% (95% IC. 1,1-3%) No se encontraron diferencias
significativas en la prevalencia, entre los estudios realizados en Estados Unidos de América
(EEUU) y aquellos provenientes de otros paises. No se encontré tampoco evidencia de un
incremento en la prevalencia del TB en la comunidad a lo largo del tiempo (Van Meter,
Moreira, and Youngstrom 2011). Van Meter et al. ha publicado recientemente una
actualizacion del meta-analisis de estudios epidemiologicos de 2011 incluyendo en total 19
estudios con una muestra total de 56.103 jovenes, 1.383 de ellos con TB. La prevalencia

ponderada de trastornos del espectro bipolar fue de 3,9% (95% IC, 2,6-5,8%). Existia una
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importante heterogeneidad entre los estudios (Q=759,82, df = 32, p<0,0005). La prevalencia
combinada para TB-1 fue de 0,6% (95% IC, 0,3%-1,2%), también con elevada
heterogeneidad entre estudios (Q=154,27, df = 13, p<0,0001). Los predictores de mayores
tasas de prevalencia para trastornos del espectro bipolar fueron la amplitud de criterios
usados (p<0,0001), una edad minima mayor (p=0,005) y la prevalencia a lo largo de la vida
(p=0,002). Nuevamente se concluy6 que la tasa de prevalencia del TB no es diferente entre
EEUU y otros paises occidentales, y que no hay un incremento de la prevalencia a lo largo

del tiempo (Van Meter, Moreira, and Youngstrom 2019).

La identificacion temprana del trastorno bipolar es crucial, debido a que algunos
estudios muestran que entre el 40 y el 60% de los individuos desarrollaran el trastorno antes
de los 21 afios de edad (Duffy 2009; Perlis et al. 2009; Coryell et al. 2013). Perlis et al,
realizaron durante dos afios seguimiento a 3.750 pacientes con TB-1 y TB-2, en quienes
ademas se identifico la edad de inicio de la enfermedad retrospectivamente a través de una
evaluacién clinica al inicio del estudio. Los pacientes estaban participando en el estudio
STEP-BD (Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder), un estudio
clinico de tratamiento disefiado para determinar que farmaco o combinacion de farmacos, es
mas efectiva para tratar episodios de depresion y mania, asi como para prevenir recaidas en
pacientes con TB. De los 3.750 pacientes, se reportd la edad de inicio para 3.658,
identificandose la edad de inicio durante la infancia o etapa prepuberal (8,7 + 2,59 afos) en
el 29,2%, en la adolescencia (15,4 + 1,6 afnos) en el 38,4% y en la edad adulta (26,6 + 8,3
anos) en el 32,5% (Perlis et al. 2009). Coryell et al. en una muestra de 427 individuos,
identificaron que mas del 40% de los pacientes iniciaron los sintomas antes de los 20 afios
(Coryell et al. 2013). En un meta-analisis reciente se incluyeron 11 estudios, con una muestra
total de 1.078 pacientes con TB y una edad media de 34,1 + 8,9 afios, estimando una edad
media de inicio de los sintomas en 17,8 + 8,6 afios (Van Meter, Burke, Kowatch, et al. 2016).
En conclusién, en una importante proporcion de los pacientes el inicio de la enfermedad es
durante la infancia y adolescencia, lo que implica que un diagnéstico y un tratamiento precoz

adecuados son fundamentales en el TB.

1.2. Historia natural

1.2.1. Factores de riesgo familiares

El trastorno bipolar tiene una alta heredabilidad, aproximadamente del 80%, y la
enfermedad representa una compleja interaccion entre genes y medio ambiente (Uher 2014).

De acuerdo con la teoria de genética poblacional existen alelos de susceptibilidad con

40



distintos tamarfios del efecto (de pequefio a grande) y distinta frecuencia (de rara a comun),
que pueden estar implicados en el TB (McCarroll 2008). Ademas de variaciones individuales
de los nucledtidos en las secuencias de ADN, podrian existir otros mecanismos implicados
en el riesgo a heredar la enfermedad, como son variaciones gendémicas estructurales
(variacion en el numero de copias), mutaciones dinamicas (expansion por repeticion de
trinucledtidos), variaciones en el ADN mitocondrial o variaciones epigenéticas. Entre los
hallazgos especificos recientes mas significativos se encuentra la identificacion de cuatro /oci:
el CACNA1C, el ODZ4 (Psychiatric GWAS Consortium Bipolar Disorder Workgroup 2011),
una region intergénica en el 9p21.3 y el ERBB2 (Hou et al. 2016). Por otra parte, el alelo de
susceptibilidad que se ha identificado como mas consistentemente implicado entre el TB y
otros trastornos psiquiatricos es el CACNAC1C, frecuente en poblacion general y de forma
significativa en personas con TB, si bien la mayoria de personas portadoras no desarrollaran
la enfermedad (Craddock and Sklar 2013). Se ha postulado que el CACNAC1C junto con el
SYNE1 podrian conferir un mayor riesgo a aquellos sujetos con historia familiar de

esquizofrenia o TB (Gasso et al. 2016).

El TB ha sido uno de los trastornos psiquiatricos mas estudiados desde el punto de
vista genético-familiar. Una historia familiar de trastornos afectivos y psicéticos es comun en
pacientes diagnosticados de TB. Es mas, por si misma, la historia familiar positiva es
posiblemente el mayor predictor de riesgo disponible a nivel clinico en la evolucién de un
paciente que presente uno o mas episodios depresivos incluso antes del primer episodio
maniaco o hipomaniaco (Craddock and Sklar 2013). Algunos estudios han encontrado que
los hijos de padres con TB tienen un riesgo 10 veces mayor de desarrollar la enfermedad
respecto a hijos de controles sanos (Smoller and Finn 2003). Por otra parte, el riesgo de TB
disminuye segun el grado de parentesco, habiéndose determinado que el riesgo de TB en
ausencia de historia familiar seria del 0,5%-1,5%, de un 5-10% en familiares de primer grado,

y entre un 40-70% en gemelos monocigéticos (Craddock and Sklar 2009).

Se han identificado diversos factores que podrian afectar al patron de heredabilidad
del TB, tales como la presencia de sintomas psicoticos (O’Mahony et al. 2002) o la
comorbilidad con el trastorno de panico (MacKinnon et al. 2002). EI TB de inicio temprano
parece tener una especial relevancia, ya que podria representar un subtipo de mayor
gravedad con una carga de heredabilidad mayor, y que podria estar asociado con otros
trastornos de la infancia y adolescencia como el trastorno por déficit de atencién e

hiperactividad (TDAH) o el trastorno oposicionista desafiante (TOD) (Spencer et al. 2001).

En relacion a la asociacion entre trastornos psicoticos y afectivos, un meta-analisis
realizado en base a estudios de hijos de padres con esquizofrenia, TB o trastorno depresivo
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mayor (TDM), confirma que el riesgo familiar va mas alla de las fronteras diagndsticas y que
la transmision familiar, si bien lo mas frecuente es que sea homotipica (mismo diagndstico
que los padres), también puede ser heterotipica (distinto diagnodstico al de los padres) y
también diagndstico especifica, habiendo encontrado que los hijos de padres con TB tienen
un riesgo aumentado de sufrir trastornos de ansiedad, por ejemplo, pero no asi los hijos de
padres con esquizofrenia (Rasic et al. 2014). Otros estudios han mostrado mayor
susceptibilidad compartida entre TB y esquizofrenia que entre el TB y la depresion recurrente

unipolar (Manley 2013).

1.2.2. Factores de riesgo ambientales

Ademas de los factores genéticos, en la etiologia del TB estan implicados factores no
genéticos ambientales. Segun el modelo gen-ambiente, la predisposicién genética brindaria
una vulnerabilidad mientras que harian falta factores ambientales para que la enfermedad se
desarrollara, es decir, que no existe un efecto directo gen-enfermedad sino que tienen que
mediar factores ambientales (Moffitt, Caspi, and Rutter 2005). Por ejemplo, una exposicion
temprana a eventos traumaticos, como el abuso o la negligencia, o factores vinculares,
pueden tener un papel predominante en cuanto al riesgo de desarrollar TB en sujetos de alto
riesgo genético (Duffy et al. 2015). Por otra parte, algunos estudios de gemelos han
demostrado que existe un efecto independiente de los factores ambientales de riesgo
temprano sobre la susceptibilidad de sufrir un cuadro afectivo (Silberg, Maes, and Eaves
2010). En este sentido, por ejemplo, se han sugerido diversas trayectorias epigenéticas que
resultarian en el desarrollo de depresion en la adolescencia: 1) via ansiedad en la etapa
prepuberal, que podria conducir a la depresion en la adolescencia; 2) via correlaciones gen-
ambiente que influirian sobre la sensibilidad individual de respuesta a eventos traumaticos; y
3) via interaccion gen-ambiente que moderarian la susceptibilidad ante factores de riesgo
ambientales (Eaves, Silberg, and Erkanli 2003). Se han descrito multiples factores de riesgo

involucrados en el TB, tanto prenatales y perinatales, como posnatales (Arango et al. 2021).

Entre los factores de riesgo prenatales y perinatales se ha descrito la asociacién entre
infecciones virales y multiples enfermedades mentales, entre ellas el TB. Se han llegado a
asociar hasta 10 agentes infecciosos, entre ellos el citomegalovirus y el virus de la influenza.
Sin embargo, la evidencia es incierta y aun son necesarios mas estudios, especialmente de
caracter longitudinal, para determinar el papel de la exposicién previa a agentes infecciosos
como un potencial factor de riesgo para el TB (Barichello et al. 2016). Solo en el caso de la
infeccion prenatal por Toxoplasma gondii, parece existir evidencia mas contundente como lo

sefalan recientes meta-analisis (de Barros et al. 2017).

42



Respecto a otros factores prenatales y perinatales, como la exposicién a tabaquismo
materno, los estresores graves psicologicos durante el embarazo y las complicaciones
obstétricas, no hay evidencia sélida para establecer su asociacion (Marangoni, Hernandez,
and Faedda 2016; Arango et al. 2021).

El maltrato infantil es un factor ambiental bien estudiado con evidencia de alta calidad
que lo ha asociado al posterior desarrollo de TB. Un reciente meta-analisis, al comparar
pacientes con TB y controles sanos, encontrd asociaciones significativas entre el desarrollo
del TB y el abuso fisico, emocional y sexual previo, asi como con la negligencia fisica y

emocional (Palmier-Claus et al. 2016).

Se ha estudiado también el papel de estresores psicolégicos como factor de riesgo
para TB. Un meta-analisis identificé que los pacientes presentaban mas eventos adversos
previamente a las recaidas tanto maniacas como depresivas, respecto a periodos de eutimia
(Lex, Bazner, and Meyer 2017). Sin embargo, los eventos adversos son relativamente
inespecificos en relacion a la enfermedad mental, ya que parecen estar asociados no solo
con el inicio del trastorno bipolar y la depresion unipolar, sino también con trastornos de

ansiedad y otras entidades psiquiatricas (Marangoni, Hernandez, and Faedda 2016).

En relacion al consumo de sustancias, hay evidencia creciente que identifica al
cannabis como un factor de riesgo para el TB y los trastornos psicoticos. En un estudio de
cohortes prospectivo que incluyd 705 adolescentes, se analizo la interaccion entre factores
de riesgo y sintomas basales respecto a los sintomas presentes tras 8 afos de seguimiento.
El inicio de sintomas maniacos se asocio con el uso de cannabis y la busqueda de novedad
(Tijssen et al. 2010). En otra cohorte prospectiva, se encontré que el uso de cannabis después
de controlar por factores de confusion, incrementaba el riesgo de desarrollar TB (OR 4.98, IC
95% 1.8-13.8). El riesgo de desarrollar cualquier trastorno afectivo es mas elevado para
quienes usaban cannabis semanalmente o casi a diario, pero no para patrones de uso menos
frecuentes (van Laar et al. 2007). En un meta-analisis reciente se encontré que el uso de
cannabis incrementaba el riesgo (OR 2,97, IC 95% 1,8-4,9) de desarrollar sintomas maniacos
(Gibbs et al. 2015). En una cohorte en el Reino Unido, se evalué la relacién entre el uso de
cannabis a los 17 afos e hipomania a los 22-23 afios usando un analisis de regresion,
ajustandose por género, factores de riesgo ambientales tempranos y uso de alcohol y otras
drogas. Se disponia de datos para 3.370 participantes. El uso de cannabis de 2 a 3 veces por
semana se asocié con posterior hipomania (OR 2,21, IC 95% 1,4-3,2). También se encontrd

que el riesgo de hipomania aumentaba con la dosis de cannabis (Marwaha et al. 2018).
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El uso de otras sustancias de abuso también se ha identificado como factor de riesgo.
Algunos estudios prospectivos han relacionado el uso de opioides con un riesgo
incrementado de desarrollar TB, que es mayor que para otros trastornos afectivos
(Marangoni, Hernandez, and Faedda 2016). Un estudio reciente encontr6 que el abuso o
dependencia a alcohol y otras sustancias toxicas antes de los 25 afios incrementa el riesgo
de desarrollar TB, aunque la diferencia de riesgo entre drogas especificas no fue examinada
(Kenneson, Funderburk, and Maisto 2013).

1.2.3. Prédromos

En el trastorno bipolar, el término prédromos hace referencia a los sintomas que
preceden al episodio afectivo inicial. Algunos estudios han identificado sintomas prodromicos
incluso mas de 10 anos antes del primer cuadro afectivo mayor (Skjelstad, Malt, and Holte
2010; Faedda et al. 2014). En la infancia, se presentan a menudo en forma de ansiedad o
trastornos del suefo, mientras que en la adolescencia se suelen manifestar como sintomas
afectivos, describiéndose ademas desde fases tempranas un patrén episédico en algunos
sujetos (Duffy et al. 2010).

En un reciente meta-analisis (Van Meter, Burke, Youngstrom, et al. 2016), que incluyé
11 estudios y 1078 pacientes con TB, se analizaron los sintomas prodromicos. La duracion
media del periodo prodromico precedente a un episodio afectivo inicial (maniaco o depresivo)
fue de 107,9 + 18,8 meses (rango 3.1-147.6 meses). Los sintomas mas comunes durante
dicho periodo (Tabla 1) fueron incremento de energia (68%), disminucion en la capacidad de
pensar (63%), indecision (62%), presion del habla (60%), incremento del habla (60%), animo
exaltado (58%), insomnio (54%) y animo depresivo (53%). Respecto a los sintomas que
precedieron a un episodio maniaco inicial (estudios que reportaban dichos datos por
separado), se encontré que los sintomas mas comunes fueron incremento de energia (87%),
incremento del habla (60%), pensamientos acelerados (59%), animo exaltado (59%),
disminucion en la necesidad del suefo (57%), irritabilidad (54%), hiperactividad (40%) e

incremento de actividad productiva o dirigida a metas (50%).

En el estudio de Van Meter, es notorio que los sintomas reportados durante el periodo
prodrémico son ampliamente consistentes con los sintomas del TB segun han sido definidos
por los criterios diagndsticos vigentes. Ademas, los sintomas reportados por mas de la mitad
de los participantes se asocian mas con depresion que con mania 'y, de hecho, los resultados
indicaron que mas del 52% de los participantes experimentaron depresion como episodio
afectivo inicial. Por otra parte, la mayor parte de los pacientes experimentaron mas de un

sintoma durante el periodo prodrémico. Un hallazgo interesante fue que la duracién media
44



del periodo prodrémico precediendo a un episodio afectivo (maniaco o depresivo) fue larga,
de 107,9 £ 91,5 meses (rango 3,1-147,6 meses), lo que podria sugerir la posibilidad de

intervenir si los sintomas y pacientes fueran identificados tempranamente.

Tabla 1. Tasas de prevalencia de Sintomas Prodréomicos en el TB. Modificado de Van Meter 2016.

Sintomas Prevalencia (%) IC 95 (%)

Comun Incremento de energia 68 26-98
>50% Capacidad de pensamiento disminuida 63 47-78
Indecision 62 47-76
Presién del habla 60 40-78
Incremento del habla 60 26-89

Animo exaltado 58 45-71
Dificultades laborales o académicas 56 40-72
Insomnio 54 35-72
Animo depresivo 53 39-66
Incremento actividad productiva o dirigida a metas 50 36-64
Bastante Agitacion 46 10-84
comun Ataques de rabia 45 22-69
<50% Grandiosidad 45 22-69
Pensamientos acelerados 45 18-72
Ansiedad 43 29-58
Disminucién necesidad de suefio 42 27-59
Irritabilidad 42 26-58

Fatiga 41 14-71

Distraibilidad 37 1-84

Suefio perturbado 36 15-60

Desinhibicién 36 27-46

Pérdida de apetito/peso 36 21-52

Hiperactividad 35 28-41

Pensamientos suicidas 34 20-50

Sentimientos de minusvalia 34 25-43
Labilidad emocional 32 20-45

Poco Delirios 23 9-41
comun Apariencia desalifiada 23 6-45
<25% Culpa 22 13-32
Alucinaciones auditivas 22 14-31

Pérdida de interés 19 0-62
Quejas somaticas 18 11-28

Incremento sensibilidad 18 1-47

Hipersexualidad 17 6-33

Fuga de ideas 17 3-38

Hipersomnia 17 0-51

Incremento de peso 16 9-25

Autolesiones 12 0-47

Raro <10% Intentos de suicidio 6 2-12

Es importante tener en cuenta que ciertos sintomas inespecificos que pueden darse
en la fase prodromica del trastorno, tales como la ansiedad o sintomas afectivos menores,
podrian seguir un curso homotipico o heterotipico, resultando en un diagnostico de TB u otros
trastornos respectivamente (Wolitzky-Taylor et al. 2014). La conclusion extraida de estudios

prospectivos, y que es consistente con estudios retrospectivos y de alto riesgo familiar, es
45



que durante los prodromos del TB existen unos factores de riesgo clinico tipicamente
heterotipicos, como son los diagndsticos de trastornos de ansiedad, trastornos de conducta
y TDAH, que preceden a la aparicion de precursores afectivos homotipicos (Faedda et al.
2014).

Los precursores afectivos que mas consistentemente se han identificado en los
estudios son la labilidad emocional, depresion mayor o subclinica, sintomas subumbrales de
hipomania, ciclotimia y TB no especificado, y rasgos psicoticos (Faedda et al. 2015). Por otra
parte, algunos aspectos complican el estudio de los sintomas prodrémicos, como son el
hecho de que lairritabilidad en los nifios puede ser criterio tanto de depresiéon como de mania,
la frecuencia de episodios mixtos o la determinacion de los episodios a nivel longitudinal
(Faedda et al. 2014).

Algunos autores han sefialado que, si bien la mayoria de los sujetos que son
diagnosticados de TB han experimentado sintomas previos al inicio del trastorno, no existe
ningun sintoma que pueda considerarse un marcador de riesgo universal que identifique
aquellos sujetos que desarrollaran un TB. Para aumentar la especificidad e incrementar el
valor predictivo, se recomienda identificar constelaciones sintomaticas compuestas por varios
sintomas subclinicos (tales como ansiedad, distraibilidad, impulsividad o agresividad) o
formas atenuadas de episodios afectivos, junto con un deterioro en el rendimiento cognitivo
y el funcionamiento psicosocial (Faedda et al. 2015; Van Meter, Burke, Youngstrom, et al.
2016).

Por ultimo, el ‘modelo alostatico’ propuesto por Kupfer et al. (Kupfer, Frank, and
Ritchey 2015), a partir del concepto de “carga alostatica” (carga acumulativa sobre los
mecanismos de regulacion fisioldgicos a consecuencia de un mayor requerimiento de los

mismos), sugiere que en el estudio de los prédromos deberia tenerse en cuenta:

1) El estadio de desarrollo.

2) Factores de riesgo bioldgicos (funcionamiento del eje hipotalamo-hipofisiario-adrenal,
marcadores de inflamacion, metabolismo o funcionamiento cardiovascular).

3) Factores ambientales (historia de abuso/ trauma, estresores ambientales como
vecindario o la vivienda, etc.).

4) Factores sociodemograficos (sexo, origen étnico y estatus socioeconémico).

En conclusion, si bien se han identificado de forma consistente precursores y sintomas
previos al debut de un TB que podrian ayudar a identificar individuos con riesgo incrementado
de desarrollarlo (Bechdolf et al. 2014), de momento no se ha determinado si estos sintomas

constituyen de forma especifica un prodromo del trastorno que facilite la identificacion de
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ninos y adolescentes en fases tempranas, por lo que se requieren mas estudios

especificamente disefiados a tal efecto.

1.2.4. Presentacion clinica

En los nifios y adolescentes la presentacién clinica del TB tiene algunas
peculiaridades. Los episodios mixtos y la ciclacion rapida, asi como los sintomas
subumbrales, son mas frecuentes que en adultos (Birmaher et al. 2009), y los episodios de
mania o hipomania a menudo son mas breves (Axelson et al. 2011). Por otra parte, es mas
frecuente la presencia de hiperactividad, distraibilidad, irritabilidad, labilidad afectiva,
sintomas psicoticos e intentos suicidas (Jerrell and Shugart 2004; Van Meter, Burke, Kowatch,
et al. 2016; Findling et al. 2018).

En un meta-analisis que incluy6 datos provenientes de 20 estudios y mas de 2.226
jévenes que presentaron mania e hipomania, los sintomas mas comunes entre los subtipos
de TB fueron incremento de la energia (79%), irritabilidad (77%), labilidad emocional (76%),
distraibilidad (74%), incremento de actividad dirigida a metas (72%), animo euférico o
exaltado (64%), presion al hablar (63%), hiperactividad (62%), pensamiento acelerado (61%),
empobrecimiento del juicio (61%), grandiosidad (57%), risas inadecuadas (57%), disminucion
de la necesidad del suefio (56%) y fuga de ideas (54%). Los sintomas fueron heterogéneos
entre las muestras consideradas, con variacién importante entre individuos (Van Meter,
Burke, Kowatch, et al. 2016).

En cuanto a los sintomas depresivos, en nifios y adolescentes pueden presentarse
mas fluctuaciones a lo largo del dia, y los sintomas suelen ser mas reactivos y menos
frecuentemente vegetativos o melancélicos. Otra forma de manifestacion frecuente es la
irritabilidad o desafio de la autoridad, siendo posible la confusién diagnéstica con trastornos

conductuales (Birmaher 2013).

Los sintomas psicéticos no son raros en la presentacion clinica del TB de inicio
temprano, estimandose una frecuencia de hasta el 40% ya sea durante un episodio de mania
o depresion, si bien pueden predominar mas las alucinaciones y los delirios cuanto mas
proximidad a la edad adulta exista (Youngstrom, Birmaher, and Findling 2008). Es importante
evaluar cautelosamente, debido a que dichos sintomas son comunes a otras entidades como
la psicosis de inicio temprano, cuadros disociativos o trastorno por estrés post-traumatico,

entre otras (Carlson and Meyer 2006).

Respecto a los sintomas subumbrales, definidos como aquellos que se manifiestan

de forma anterior a un episodio afectivo recurrente, suelen tienen un curso insidioso, siendo
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la duracion de los sintomas mayor en el caso de los sintomas depresivos subumbrales que
en los de hipomania (Zeschel et al. 2013). Numerosos estudios han detectado sintomas
atenuados previos a la manifestacion sindrémica del TB, entre ellos labilidad emocional,
irritabilidad, sintomas depresivos o hipomaniacos subumbrales, trastornos del suefio,
distraibilidad, hiperactividad, impulsividad, ansiedad y agresividad (Skjelstad, Malt, and Holte
2010; Faedda et al. 2014).

En un reciente meta-analisis al analizar los sintomas subumbrales que precedieron a
un episodio afectivo recurrente, sélo un sintoma, el incremento de energia, ocurrié en mas de
la mitad de los participantes (51%). En el mismo estudio se calcularon las prevalencias
ponderadas para sintomas precedentes a un episodio depresivo o0 maniaco recurrente por
separado, con el objetivo de determinar qué sintomas era mas frecuente que precedieran una
polaridad o la otra. A pesar de que habia una superposicién de los sintomas reportados para
episodios maniacos o depresivos (ej. ansiedad, irritabilidad, etcétera), para la mayor parte
habia consistencia entre los sintomas presentados en el periodo subumbral y el subsecuente

episodio afectivo (Van Meter, Burke, Youngstrom, et al. 2016).

En relacion a los diferentes subtipos de TB en nifios y adolescentes, el TB-1 tiene
mayores tasas de episodios previos, de tratamiento con medicacion psicotropica (comparado
con TB-2) y de hospitalizacion (comparado con TB-NOS y TB-2). El TB-2 tiene tasas menores
de trastornos depresivos y ansiosos, menor duracion de enfermedad y menos episodios
previos. EI TB-NOS tiene una edad de inicio mas temprana, curso crénico, irritabilidad y

presentacion mixta (Hirneth et al. 2015).

1.2.5. Estabilidad diagnéstica

En la adolescencia, tipicamente el primer episodio es depresivo (Axelson et al. 2011).
Por otro lado, se ha estimado que las tasas de conversion a TB de los episodios depresivos

mayores podrian estar entre un 20 y un 49% (Luby and Navsaria 2010).

En el estudio COBY (Course and Outcome of Bipolar lllness in Youth), que incluy6
140 nifios y adolescentes que cumplian criterios para TB-NOS con duracion media del
seguimiento de 5 afios y con intervalo medio entre dos evaluaciones de 8,2 meses, el 45%
de los pacientes presentd conversion diagnéstica, 32% a TB-1 y 22% a TB-2. El periodo
medio desde el reclutamiento hasta la conversion fue de 58 semanas. El predictor mas fuerte
de conversion diagnostica fue la historia familiar de primer o segundo grado de mania o
hipomania (p=0,006). Durante el seguimiento, el cambio de diagndstico se asocié con mayor

intensidad de sintomas hipomaniacos y con mayor exposicion a tratamientos psicosociales
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ambulatorios intensivos y especializados (Axelson et al. 2011). Se encontré que un 23% de
los nifios y adolescentes diagnosticados de TB-NOS desarrollarian TB-1 y un 22% TB-2 a los
5 afos de seguimiento, y que estos sujetos se caracterizaban por mayores tasas de sintomas
mixtos, mayor intensidad de los sintomas y menor tiempo libre de sintomas (Birmaher et al.
2009).

En un estudio posterior utilizando la muestra COBY, se identificaron como factores de
riesgo de conversion de TB-NOS a TB-1 y TB-2 un diagnéstico mas temprano de TB-NOS,
historia familiar de mania o hipomania, mania grave, ansiedad y labilidad emocional. El
empleo de dichos factores de forma conjunta como un estimador de riesgo mostré excelente
consistencia entre las predicciones que realizaba y los casos observados (area bajo la curva
0,71, IC 0,67-0,74), y un incremento de la tasa de conversion segun se incluian de forma

sucesiva los factores de riesgo identificados (Birmaher et al. 2018).

En una muestra espafiola de 72 pacientes se realizd seguimiento por un periodo
medio de 3,86 afios. En el momento del diagndstico, 37,5% tenian TB-1, 8.3% TB-2y 54,2%
TB-NOS. Tras una media de 3,86 (1,8-5,9) afios de seguimiento, 62,5% tenian TB-1, 8,3%
TB-2 y 23,6% TB-NOS. La mitad de los pacientes con TB-NOS present6 conversion a TB-1

durante el seguimiento (Ribeiro-Fernandez, Diez-Suarez, and Soutullo 2019).

Respecto a la conversion a TB desde depresion unipolar, se han realizado multiples
estudios. James et al. en una cohorte nacional en el Reino Unido, estimaron la tasa de
conversion en 5,65% en un periodo minimo de 4 afos. Dicha tasa se incrementé en un 2,2%
en aquellos pacientes con una edad al realizarse el diagnostico de entre 10 y 14 afos
(p=0,001, R=0,77). La tasa de conversion fue mas elevada en mujeres que en hombres, y en
aquellos que presentaron depresion psicotica respecto a aquellos que no lo hicieron (James
et al. 2015). En un estudio de cohorte que incluyé 91.857 pacientes diagnosticados con
depresion unipolar, se identificaron como predictores de conversion mas potentes a TB, la
historia familiar de TB, la depresion psicotica, los episodios psicéticos no afectivos previos o

concomitantes y la hospitalizacion en el episodio inicial (Musliner and Ostergaard 2018).

La comorbilidad parece tener un papel importante en la conversion desde la depresién
hacia el TB. En un estudio se encontré que los adolescentes y jovenes adultos que habian
tenido depresion con TDAH comorbido tenian un incremento en la incidencia de un
subsecuente TB (18,9% vs 11,2%, p<0,001) comparados con aquellos sin TDAH. Un analisis
de regresion identificé la comorbilidad por TDAH como un factor de riesgo independiente

ajustando por datos demograficos y otras comorbilidades psiquiatricas (Chen et al. 2015).
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1.2.6. Pronodstico

El trastorno bipolar se caracteriza en muchos pacientes por un curso clinico con alto
riesgo de recurrencia de episodios maniacos o depresivos, recuperacion inter-episodica
incompleta, sintomas afectivos subumbrales y refractariedad al tratamiento. A pesar de que
el riesgo de recaida en la depresion y mania es elevado, en la mayoria de los pacientes es
imposible predecirlo (Kessing et al. 2017). A menudo se presenta una reduccién en los
intervalos inter-episodicos con cada recurrencia y un incremento en la disfuncion cognitiva en
un tipo de pacientes. El TB puede ser una enfermedad muy incapacitante y con elevado riesgo

de suicidio (Kessing and Andersen 2017).

Entre los factores de riesgo que se han asociado con un peor pronoéstico funcional se
encuentran el sexo masculino, un coeficiente intelectual (Cl) premdérbido mas bajo, sintomas
depresivos subumbrales, un mayor numero de episodios maniacos y un desempefio menor
en memoria verbal y de trabajo, fluencia verbal y velocidad de procesamiento (Sanchez-
Moreno et al. 2018).

La gravedad del TB de inicio temprano, con mayores indices de refractariedad,
comorbilidad e incapacidad funcional que el de inicio en edad adulta, asi como el retraso entre
el inicio de la enfermedad y el diagndstico, que en ocasiones puede ser hasta de 5-15 afios,
hacen que la identificacion e intervencion temprana sean de crucial importancia (Howes and
Falkenberg 2011). La identificacion y el inicio tardio del tratamiento podrian ademas conllevar
una mayor gravedad de los episodios afectivos, sintomas interepisodicos persistentes,
mayores tasas de comorbilidad, asi como una peor evolucion del trastorno que genere un

mayor deterioro cognitivo y funcional (Conus, Macneil, and McGorry 2014).

El suicidio es la segunda causa mas frecuente de muerte en adolescentes en paises
occidentales, a menudo asociado a un trastorno psiquiatrico y en su mayoria a un trastorno
afectivo (Windfuhr et al. 2008). Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE), en
2020 un total de 3,941 personas fallecieron por esta causa en Espafa. Actualmente en
nuestro pais es la principal causa de muerte no natural entre los jovenes de 19 y 25 afos
(Instituto Nacional de Estadistica 2021). En un estudio que incluyo 413 pacientes con TB y
una edad media de 12,6 afos, 76 (18%) tuvieron al menos un intento de suicidio durante los
primeros 5 afos de seguimiento y 31 (8% de la muestra total y 41% de los que lo intentaron
en una ocasion) realizaron multiples intentos. Los predictores mas potentes de la conducta
suicida fueron la gravedad del episodio depresivo al inicio y la historia familiar de depresion.
Otros predictores fueron mayor numero de semanas con sintomas depresivos sub-umbral,

trastorno por uso de sustancias y sintomas afectivos mixtos. EI numero de sintomas
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psicoticos, asi como de las alucinaciones y delirios de culpa, esta asociado con un incremento
de riesgo de aparicion de ideacioén suicida en nifios y adolescentes con TB-1 (Goldstein et al.
2012).

Ademas, la expectativa de vida de los pacientes con TB se reduce de 10 a 15 afios
no solo por una tasa de suicidio elevada, también por las comorbilidades médicas como la
enfermedad cardiovascular, diabetes y otras condiciones metabdlicas (Laursen 2011). Un
meta-analisis que incluyé una muestra de 3.211.768 pacientes con trastorno mental grave
(esquizofrenia, TB y TDM) y 113.383.368 controles, encontré que los pacientes respecto a
los controles tenian mayor probabilidad de presentar enfermedad cardiovascular (OR=1,53,
95% CI 1,27-1,83), enfermedad coronaria (OR=1,51, 95% CI 1,47-1,55) y enfermedad
cerebrovascular (OR=1,42, 95% CI 1,21-1,66) (Corell et al. 2017). Prieto et al. realizaron un
meta-analisis que incluyd 5 estudios de cohorte con una muestra de 13.511.911 participantes,
de los cuales 27.092 eran pacientes con TB. Se encontr6 que el riesgo de accidente
cerebrovascular en pacientes con TB era mayor respecto a controles (RR 1,74, 95% CI 1,29-
2,35) (Prieto et al. 2014). Otro meta-analisis que incluyd 19 estudios encontré que los
pacientes con TB (n=6.595) en comparacion con controles sanos (n=783.049) pareados por
edad y sexo, tenian el doble de riesgo de presentar diabetes mellitus tipo 2 (RR=1,98, 95%
Cl 1,6-2,4) (Vancampfort et al. 2015). En una cohorte que incluy6 17.884 adolescentes con
esquizofrenia o TB y 188.059 controles, encontré que tasa de incidencia por 100.000
personas-ano de diabetes mellitus fue mayor en la cohorte de esquizofrenia o TB (424,3, 95%
Cl 344,5-517,3) respecto a los controles (90,0, 95% CI 79,6-101,3). También la tasa de
incidencia por 100.000 personas-afio de dislipidemia fue mayor en la cohorte de esquizofrenia
o TB (346,4, 95% CIl 264,9-431,0) respecto a los controles (86,6, 95% CI 76,4-97,7) (Enger
et al. 2013).

El TB de inicio temprano presenta peor prondstico, con mayor afectacién a nivel
sociofamiliar. Por subtipos diagnésticos, los pacientes con TB-NOS tienen peor prondstico
que TB-1 o 2 (Birmaher et al. 2009). Esta poblacién responde peor al tratamiento, por lo que
es frecuente tener que utilizar regimenes medicamentosos en polifarmacia, lo que supone un
incremento potencial de los efectos adversos asociados al tratamiento en una poblaciéon mas

sensible hacia éstos (Moreno et al. 2007).

1.3. Evaluacioén y criterios diagndésticos

El diagndstico de TB en nifios y adolescentes se realiza en base al seguimiento clinico

del paciente y las entrevistas clinicas a éste y sus familiares. Se deben considerar los
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sintomas actuales y previos, historia del desarrollo, antecedentes familiares y curso
longitudinal (Carlson and Meyer 2006). El diagndstico erroneo es frecuente y el tiempo
promedio entre el inicio de los sintomas y el establecimiento del mismo es de 5 a 10 afios
(Kessing et al. 2017). Para establecer el diagnéstico en nifios y adolescentes, algunos

aspectos que se deben de tomar en cuenta son:

1) Los sintomas deben exceder lo esperado en base al desarrollo normal del nifio y ser
inapropiados al contexto.

2) Deben ser episodicos.

3) Algunos sintomas (aumento de energia, irritabilidad, distraibilidad, hiperactividad o
discurso acelerado) no deben darse unicamente en el curso de un TDAH o un
trastorno de conducta y, en caso de existir comorbilidad, los sintomas deben empeorar
de forma clara durante un episodio de mania o hipomania.

4) Los sintomas no deben poder explicarse unicamente por el contexto del nifio ni por
alguna enfermedad médica, tratamiento farmacoldgico o abuso de sustancias.

5) Se debe ver afectado el funcionamiento psicosocial del nifio en diversas areas

(académica, social y familiar).

A pesar de las peculiaridades del TB de inicio en la infancia y la adolescencia, no
existe diferenciacion alguna con respecto a los criterios utilizados en adultos en ninguno de
los sistemas de clasificacion internacional actuales. En la presente tesis se utilizan los
criterios DSM-IV-TR (American Psychiatric Association 2002).

Segun estos criterios, la clasificacion del TB se hara en base a un espectro teniendo
en cuenta el curso longitudinal, caracteristicas clinicas y gravedad de los episodios afectivos.
Se definen tres presentaciones: 1) TB-1 (que requiere la presencia de al menos un episodio
maniaco o mixto), 2) TB-2 (al menos un episodio depresivo mayor y al menos un episodio
hipomaniaco), y 3) TB-NOS (trastornos con caracteristicas bipolares que no cumplen los
criterios previos). Los criterios DSM-IV-TR para el diagnostico de episodio maniaco,
hipomaniaco o mixto se resumen en la Tabla 2. Los criterios para episodio depresivo mayor

se sefalan en la Tabla 3.

Con respecto al DSM-5 (American Psychiatric Association 2018), no se encuentran
diferencias sustanciales con el DSM-IV-TR. Entre las principales, mencionar que el caracter
mixto de los episodios afectivos pasa a ser un especificador de curso y que ademas de la
euforia o la irritabilidad se incluye el aumento de actividad o energia para el diagndstico de

mania o hipomania (de Dios et al. 2014).
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Tabla 2. Criterios diagndsticos para episodio maniaco, hipomaniaco y mixto segun DSM-IV-TR

(American Psychiatric Association 2002).

Episodio maniaco

Episodio mixto

Episodio hipomaniaco

A. Periodo diferenciado de un
estado de animo anormal y
persistentemente elevado,
expansivo o irritable de
duracion = 1 semana (o
cualquier duracién si precisa
hospitalizacion).

A. Se cumplen los criterios
tanto para un episodio maniaco
como para un episodio
depresivo mayor (excepto en la
duracion) casi cada dia durante
> 1 semana.

A. Periodo diferenciado de un
estado de animo
persistentemente elevado,
expansivo e irritable durante > 4
dias, claramente diferente del
estado de animo habitual.

B. > 3 (6 24 si solo irritabilidad)

de los siguientes sintomas:

1. Autoestima exagerada o
grandiosidad.

2. Disminucion de la
necesidad de dormir.

3. Mas hablador de lo habitual
o verborreico.

4. Fuga de ideas o sensacion
subjetiva de aceleracion
del pensamiento.

5. Distraibilidad.

6. Aumento de la actividad
intencionada o agitacién
psicomotora.

7. Implicacibn excesiva en
actividades placenteras
con consecuencias
potencialmente graves.

B. La alteracién es
suficientemente grave para
provocar deterioro sociolaboral
o interpersonal, o para
necesitar hospitalizacion, o hay
sintomas psicoticos.

B. > 3 (6 2 4 si solo irritabilidad)

de los siguientes sintomas:

1. Autoestima exagerada o
grandiosidad.

2. Disminucién de la
necesidad de dormir.

3. Mas hablador de lo habitual
o verborreico.

4. Fuga de ideas o sensacion
subjetiva de aceleracion
del pensamiento.

5. Distraibilidad.

6. Aumento de la actividad
intencionada o agitacién
psicomotora.

7. Implicacibn excesiva en
actividades placenteras
con consecuencias
potencialmente graves.

C. Los sintomas no cumplen
criterios para el episodio mixto.

C. Los sintomas no se deben a
los efectos fisiologicos de una
sustancia ni a una enfermedad
médica.

C. El episodio esta asociado a
un cambio inequivoco de la
actividad que no es
caracteristico del sujeto cuando
estd asintomatico.

D. La alteracibn es o
suficientemente grave para
provocar deterioro sociolaboral
o0 inter-personal, o para
necesitar hospitalizacién, o hay
sintomas psicoticos.

D. La alteracién del estado de
animo y el aumento de
actividad son observables por
los demas.

E. Los sintomas no se deben a
los efectos fisioldégicos de una
sustancia ni a una enfermedad
médica.

E. No es suficientemente grave
para provocar un deterioro
sociolaboral  importante o
precisar hospitalizacién, ni hay
sintomas psicoticos.

F. Los sintomas no se deben a
los efectos fisioldégicos de una
sustancia ni a una enfermedad
médica.
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Tabla 3. Criterios diagndsticos para episodio depresivo segun DSM-IV-TR (American Psychiatric
Association 2002).

Criterios diagnésticos para episodio depresivo segin DSM-IV-TR

A Cinco (o mas) de los sintomas siguientes durante el mismo periodo de 2 semanas y
representan un cambio respecto del desempefio previo; por lo menos uno de los sintomas es
(1) estado de animo depresivo o (2) pérdida de interés o placer.

1. Estado de animo depresivo la mayor parte del dia, casi todos los dias, indicado por el
relato subjetivo o por observacion de otros.

2. Marcada disminucion del interés o del placer en todas, o casi todas, las actividades
durante la mayor parte del dia, casi todos los dias.

3. Pérdida significativa de peso sin estar a dieta o aumento significativo, o disminucion o

aumento del apetito casi todos los dias.

Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

Agitacion o retraso psicomotor casi todos los dias.

Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.

Sentimientos de desvalorizacién o de culpa excesiva o inapropiada (que pueden ser

delirantes) casi todos los dias (no simplemente autorreproches o culpa por estar

enfermo).

8. Menor capacidad de pensar o concentrarse, o indecision casi todos los dias (indicada
por el relato subjetivo o por observacion de otros).

9. Pensamientos recurrentes de muerte (no sélo temor de morir), ideacion suicida
recurrente sin plan especifico o un intento de suicidio o un plan de suicidio especifico.

No ok

B Los sintomas no cumplen los criterios de un episodio mixto

Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro del funcionamiento

social, laboral o en otras esferas importantes.

D Los sintomas no obedecen a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia (por ejemplo,
una droga de abuso, una medicacion), ni a una enfermedad médica general (por ejemplo,
hipotiroidismo).

E Los sintomas no son mejor explicados por duelo, es decir que, tras la pérdida de un ser querido,
los sintomas persisten por mas de 2 meses 0 se caracterizan por visible deterioro funcional,
preocupacion morbida con desvalorizacion, ideacidn suicida, sintomas psicoéticos o retraso
psicomotor.

(g}

Algunos de los principales problemas que se presentan para aplicar los criterios DSM
IV-TR al TB de inicio en la infancia y la adolescencia son las caracteristicas de ciclacion o el
funcionamiento interepisddico, que pueden manifestarse de forma diferente respecto a los
adultos, asi como el hecho de que la expresion de los sintomas puede variar dependiendo
del desarrollo cognitivo y emocional del nifio (Birmaher 2013). En torno al 80% de los
pacientes no cumpliran los criterios de duracion recogidos en el DSM (Birmaher and Axelson
2006), describiéndose una mayor frecuencia de estados mixtos o ciclacién rapida (McClellan,
Kowatch, and Findling 2007). En una muestra espafiola, en el momento del diagndstico el
54,2% de los pacientes tenian un TB-NOS (Ribeiro-Fernandez, Diez-Suarez, and Soutullo

2019). Por otro lado, uno de los principales motivos de controversia tiene que ver con la
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consideracion de la irritabilidad como criterio suficiente, en ausencia de euforia o
grandiosidad, para el diagnéstico de un episodio maniaco o hipomaniaco. Si bien la
irritabilidad puede ser la presentacion mas frecuente de mania en los nifios, siendo de hecho
uno de los sintomas mas incapacitantes, no se considera especifico del TB, ya que se

presenta en muchos otros trastornos de la infancia y la adolescencia (Kowatch et al. 2005).

Con el fin de unificar los criterios en cuanto al diagndstico de TB-NOS, frecuentemente
asignado a nifios y adolescentes, algunos autores (Birmaher and Axelson 2006) definen

cuatro criterios fundamentales:

1) Animo elevado mas dos sintomas del criterio B (Tabla 2) o 3 en el caso de que uno
sea irritabilidad.

2) Cambio en el nivel de funcionamiento debido a las alteraciones del animo.

3) Duracion de al menos 4 horas a lo largo del dia.

4) Al menos 4 dias a lo largo de la vida.
1.4. Diagnéstico diferencial y comorbilidad

La comorbilidad en el TB de inicio temprano es frecuente y se ha estimado en 20 a
80%, segun la metodologia de los estudios (Birmaher and Axelson 2006). La comorbilidad se
relaciona con mayor discapacidad y tiene un impacto negativo sobre el diagndstico,
tratamiento y pronéstico. Si la comorbilidad no es identificada apropiadamente, se pueden
atribuir de forma errénea sintomas a otras condiciones clinicas, y, por ende, establecer
intervenciones terapeéuticas inapropiadas, empeorar los sintomas, retrasar el diagndéstico
definitivo y utilizar inadecuadamente los recursos de la red de salud mental. Ademas, el
reconocimiento de la comorbilidad es importante para el tratamiento (Tabla 4) (Joshi and
Wilens 2009).

Tabla 4. Efectos de la comorbilidad en el tratamiento del TB. Modificado de Joshi & Willens, 2009.

Efectos de la comorbilidad en el tratamiento del TB

1. Riesgo incrementado de desestabilizacién animica, inherente a las opciones terapéuticas
para la condicion comorbida (p. e. Antidepresivos, farmacos para TDAH, etc.).

2. Respuesta atipica (eficacia y tolerabilidad) asociada a determinados trastornos (p. e.
Trastornos del desarrollo).

3. Respuestas menores a la esperada de farmacos anti-maniacos (p. e. TDAH, TOC, etc.).

Los trastornos comorbidos pueden ser dificiles de diagnosticar debido a la

superposicion de sintomas. La evaluacion de pacientes a través de entrevistas diagnosticas
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estructuradas (p.e., K-SADS-PL) es de utilidad para descartar condiciones comarbidas,
debido a que evaluan adecuadamente el espectro de trastornos descritos en DSM incluyendo
la gravedad de los sintomas previos y actuales. El diagndéstico se establece sélo si se cumplen

criterios bien definidos y en grado que se considere clinicamente significativo.

Los trastornos mas frecuentemente asociados a TB de inicio temprano incluyen
TDAMH, trastornos de la conducta, trastornos de ansiedad, trastornos por abuso de sustancias
toxicas, trastorno obsesivo compulsivo (TOC) y trastornos del desarrollo (Birmaher and
Axelson 2006; Moreno et al. 2007; Joshi and Wilens 2009). Frias et al. revisaron los datos de
167 estudios realizados entre 1990 y 2014 en pacientes con TB de entre 4 y 18 afios,
identificando las prevalencias reportadas de trastornos comoérbidos en el TB de inicio

temprano (Tabla 5) (Frias, Palma, and Farriols 2015).

Tabla 5. Prevalencia de comorbilidad psiquiatrica en el TB de inicio temprano. Frias, Palma and
Farriols 2015.

Prevalencia de comorbilidad psiquiatrica en TB de inicio temprano

Trastorno Prevalencia Prevalencia media ponderada
Trastornos del desarrollo 11-30% 19%
TDAH 4-94% 48%
Trastorno de la conducta 7-75% 31%
Trastornos de ansiedad 41-80% 54%
Trastorno por uso de sustancias 16-48% 31%

Frias et. al (Frias, Palma, and Farriols 2015) encontraron tasas de trastornos del
desarrollo comoérbido en pacientes con TB de inicio temprano de entre el 11y 30%. De forma
similar, las tasas de TB comérbido en muestras de pacientes con trastornos del desarrollo
oscilan entre el 21y 27% (J Wozniak et al. 1997; Munesue et al. 2008).

Respecto al TDAH, la prevalencia en la comorbilidad es muy heterogénea entre
estudios y las diferencias metodologicas entre las muestras podrian explicar esas
divergencias. Por otro lado, la proporcion de pacientes con TDAH ha sido usualmente mas
alta entre pacientes con TB de inicio en la infancia respecto a inicio en la adolescencia
(OR=2,81) (Frias, Palma, and Farriols 2015). Ademas, los estudios comparativos han
mostrado mayor comorbilidad de TDAH en pacientes jovenes con TB respecto a TDM
(Biederman et al. 2009). Las muestras de pacientes con TDAH han mostrado tasas de
prevalencia de TB comorbido de entre 2 y 23% (Frias, Palma, and Farriols 2015). Los

mecanismos que median la asociacién entre TB y TDAH no estan aun claros, pero crecientes
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datos sugieren que variantes de estos trastornos podrian compartir genes en comun
(Faraone, Glatt, and Tsuang 2003).

En pacientes con TB y TDAH que estan estables afectivamente, los sintomas
relacionados con TDAH frecuentemente constituyen un motivo de queja frecuente. Si
sintomas como la inatencion, distraibilidad e impulsividad no son reconocidos como
relacionados con TDAH, pueden ser tratados como sintomas residuales de mania (Janet
Wozniak et al. 2005).

En relacién al efecto del TDAH comdrbido sobre el curso clinico del TB de inicio
temprano, algunos estudios lo relacionan con mayor severidad de sintomas maniacos (Arnold
et al. 2011) y manifestacion mas frecuente de animo irritable y menos de exaltado (Masi et
al. 2012). Estudios prospectivos y retrospectivos han mostrado también mayor niumero de
episodios maniacos, mayor discapacidad psicosocial y menor respuesta al tratamiento de
sintomatologia maniaca en monoterapia con acido valproico, antipsicoticos de segunda
generacion o litio (Steinbuchel et al. 2009; Arnold et al. 2011; Masi et al. 2012; Vitiello et al.
2012; Yatham et al. 2018). Los estimulantes se han encontrado eficaces para tratar TDAH
comorbido sin precipitar sintomas de (hipo) mania en pacientes estables con TB (Yatham et
al. 2018).

Frias et al. (Frias, Palma, and Farriols 2015) reportaron prevalencias de trastornos de
la conducta comérbidos de entre 7 y 75%, nuevamente la heterogeneidad puede deberse a
las diferencias en las metodologias empleadas en los diferentes estudios incluidos. De forma
especifica algunos estudios reportan tasas de comorbilidad entre el TB y el trastorno
oposicionista desafiante (TOD) de entre 47 y 88%, aunque su diferenciacion diagndstica en
ocasiones es complicada debido a que muchos sintomas se sobreponen con los de mania.
Otros trastornos de conducta (TC) son frecuentes en el TB y pueden generar confusion en la
presentacién clinica, algunos estudios han reportado que hasta un tercio de los adolescentes
diagnosticados de un TC cumplen criterios para TB (Joshi and Wilens 2009). La irritabilidad
y los accesos de rabia son también manifestaciones comunes en diversos trastornos de inicio
en la infancia y la adolescencia, como los trastornos de conducta y el TOD, pero para poder
encuadrarlos dentro del TB sera necesaria la presencia de otros sintomas de hipomania o

mania ademas de un patron episédico a nivel longitudinal (Janet Wozniak et al. 2005).

Los trastornos comadrbidos de conducta en el TB de inicio temprano se relacionan en
estudios prospectivos con menor recuperacion sintomatica tras la primera hospitalizacion por
un episodio maniaco o mixto, asi como un mayor niumero de episodios afectivos durante el

seguimiento (DelBello et al. 2017). En relacion a la respuesta al tratamiento, la comorbilidad
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con TC es un predictor de peor respuesta al tratamiento para sintomatologia maniaca tanto

en monoterapia con &cido valproico como litio (Masi et al. 2010).

Respecto a los trastornos de ansiedad comérbidos, Frias et el. encontraron tasas de
prevalencia entre 41 y 80% (Frias, Palma, and Farriols 2015). Las tasas de prevalencia en
estudios prospectivos tienden a ser mas altas que en estudios transversales. Sala et. al
encontraron una prevalencia de 80,6% de trastornos de ansiedad en cualquier momento del
seguimiento de 5 afios, con mayores tasas de prevalencia para trastorno de ansiedad
generalizada (49,6%) y trastorno por ansiedad de separacién (44,5%). La prevalencia fue
menor para fobia social (34,3%), TOC (27,7%), trastorno de panico (21,2%), TEPT (15,3%),
trastorno de ansiedad no especificado (15,3%) y agorafobia (11%). 53% de los pacientes

presentaban mas de un trastorno de ansiedad (Sala et al. 2012).

Respecto a la sintomatologia, los pacientes con TB de inicio temprano y trastornos de
ansiedad comoérbidos presentaban sintomas depresivos mas graves, mayor numero y/o
duracion de episodios afectivos, mayor deterioro funcional y pasaban menos tiempo
asintomaticos y mas tiempo con sintomas subsindromicos y sindrémicos depresivos o mixtos
durante el seguimiento (Jolin, Weller, and Weller 2008; Sala et al. 2010, 2014). En relacion al
tratamiento, algunos estudios han mostrado que la comorbilidad con trastornos de ansiedad
no afecta negativamente a la eficacia de la monoterapia con acido valproico o litio en la
sintomatologia maniaca (Masi et al. 2010), aunque un ensayo clinico abierto mostré que la
respuesta antimaniaca de olanzapina era significativamente peor en presencia de un TOC
comoérbido (Joshi et al. 2010).

En relacion a los trastornos por uso de sustancias (TUS), Frias et al. encontraron una
prevalencia en pacientes con TB de inicio temprano de entre 16 y 48%, siendo mayor en
estudios prospectivos de mas de un afio y medio de duracion. Por otra parte, la proporcion
de pacientes diagnosticados con TUS fue significativamente mayor en el grupo de inicio en
la adolescencia respecto al inicio en la infancia (OR=8,8) (Frias, Palma, and Farriols 2015).
En una muestra espafiola de nifios y adolescentes con TB que incluyd un grupo con trastorno
por abuso de sustancias, se encontré que los pacientes con dicha comorbilidad presentaban
mayores tasas de suicidio, mas historia de sintomas psicoticos, mas hospitalizaciones y
mayor deterioro funcional (Cardoso et al. 2017). La mayor gravedad tanto en abuso de
sustancias como en trastornos de ansiedad comérbidos en el TB de inicio temprano se
relacionan con mayor tiempo de recuperacion y menor tiempo para recurrencia de episodios

depresivos y maniacos (Yen et al. 2016).
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Es importante considerar el diagnostico diferencial del trastorno de desregulacion
disruptiva del estado de animo (DMDD, por sus siglas en inglés) respecto al TB-NOS. Los
estudios muestran que longitudinalmente el comportamiento de ambas categorias
diagnosticas es distinto, con evolucion hacia depresion en el caso de DMDD y hacia TB-1 en
el caso del TB-NOS (Fristad et al. 2016).

1.5. Tratamiento

Los menores con TB usualmente acuden a tratamiento durante un episodio agudo
(mania, depresion o estado mixto). El objetivo del tratamiento durante las fases agudas es la
reduccién de la gravedad y duracion del episodio, asi como la remision de los sintomas.
Debido al alto riesgo de recaidas y la progresion relacionada con episodios mas frecuentes,
se aconseja iniciar el tratamiento de mantenimiento tan pronto como sea posible, siendo su
objetivo prevenir nuevos episodios y conseguir un control inter-episddico adecuado de los
sintomas afectivos cronicos o residuales. Los periodos inter-episddicos representan la mayor
parte de la vida del paciente y pueden estar caracterizados por un nivel subsindromico
variable de sintomas afectivos. Los sintomas cronicos mas comunes son depresivos y niveles

significativos de sintomas residuales son predictivos de recaida (Godwin et al. 2016).

Los principios generales para el tratamiento del TB son validos también para nifios y
adolescentes. Sin embargo, en la poblacion infanto-juvenil la importancia de la comorbilidad
y la tolerabilidad esta acentuada. El TDAH es mas comun en niflos y adolescentes en
comparacion con los adultos con TB, y los sintomas de este trastorno a menudo no mejoran
con farmacos estabilizadores y pueden requerir tratamiento coadyuvante. Ademas, debido al
elevado riesgo de ateroesclerosis acelerada y enfermedad cardiovascular temprana en los
pacientes con TB (Lala and Sajatovic 2012; Enger et al. 2013; Corell et al. 2017), los factores
de riesgo cardiovascular deben ser valorados regularmente e implementar intervenciones
dirigidas a modificar el estilo de vida incluida la dieta, uso de sustancias téxicas, tabaquismo
y actividad fisica (Yatham et al. 2018). Es importante tomar en cuenta que la poblacion
infanto-juvenil es mas susceptible que los adultos a los efectos adversos metabdlicos de los
psicofarmacos, particularmente a aquellos de los antipsicoticos atipicos considerados como
tratamientos de primera linea (Correll, Sheridan, and DelBello 2010). El tratamiento de TB en
ninos y adolescentes debe seleccionarse procurando el balance entre la carga sintomatica,

el funcionamiento global y el estado de salud fisico (Godwin et al. 2016; Yatham et al. 2018).

De acuerdo con diversas guias clinicas y segun la evidencia cientifica disponible, en
la Tabla 6 se indican los farmacos de 12 y 22 linea para el tratamiento de las diferentes fases

en el tratamiento del TB de inicio temprano (Godwin et al. 2016; Yatham et al. 2018).
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Tabla 6. Farmacos de eleccion para mania, depresion y de mantenimiento en el TB de inicio
temprano. Godwin et al. 2016, Yatham et al. 2018.

Farmacos de eleccion para mania, depresion y de mantenimiento

en el TB de inicio temprano

Mania aguda Depresion bipolar Mantenimiento

12 Litio Lurasidona Aripiprazol
linea Risperidona Litio

Aripiprazol Acido valproico

Asenapina

Quetiapina
28 Olanzapina Litio ND
linea Ziprasidona Lamotrigina

12 linea + Quetiapina

3? Acido valproico Olanzapina ND
linea Fluoxetina

En el tratamiento de la mania aguda (Godwin et al. 2016; Yatham et al. 2018), la
risperidona puede preferirse al litio en jévenes sin obesidad o con TDAH. La quetiapina como
adyuvante se recomienda también como segunda linea de tratamiento. El acido valproico se
recomienda para pacientes que no responden o toleran farmacos de primera y segunda linea
(Godwin et al. 2016; Yatham et al. 2018).

Respecto a la depresién bipolar los estudios disponibles son limitados. Pese a que
hay poca experiencia clinica en poblacion infanto-juvenil, tomando en cuenta su eficacia y
experiencia clinica en adultos, la lurasidona solia ser recomendada como primera linea de
tratamiento. Mas recientemente, un ensayo clinico aleatorizado ha encontrado que la
monoterapia con lurasidona disminuye de forma significativa los sintomas depresivos en
nifos y adolescentes con depresion bipolar (DelBello et al. 2017). Aunque hay pocos datos
de ensayos clinicos, hay bastante experiencia clinica para el uso de litio y lamotrigina como
tratamiento de segunda linea. La asociacion de olanzapina y fluoxetina ha mostrado
resultados positivos, sin embargo, los aspectos metabdlicos relacionados con olanzapina y la
experiencia clinica limitada de su combinacién en poblacion infanto-juvenil, lo hace considerar

tratamiento de tercera linea (Godwin et al. 2016; Yatham et al. 2018).

Para el tratamiento de mantenimiento del TB en nifios y adolescentes se consideran
de primera linea al aripiprazol, litio y acido valproico. Se puede considerar la lamotrigina como
tratamiento adyuvante para aquellos pacientes con 13 afos de edad o mas en los que lo
prioritario es evitar las recaidas depresivas. El nivel de evidencia existente no ha definido

tratamientos de segunda o tercera linea (Godwin et al. 2016; Yatham et al. 2018).

60



Mientras que la farmacoterapia es esencial y constituye la base de un tratamiento
exitoso en el TB, las intervenciones psicosociales son también utiles para los episodios
depresivos, asi como en el tratamiento de mantenimiento para prevenir recaidas y restaurar
la calidad de vida del paciente y la familia. Hay evidencia positiva para psicoeducacion, terapia
cognitivo conductual (CBT), terapia familiar, terapia interpersonal y de ritmo social, asi como

de apoyo a familiares (Godwin et al. 2016; Yatham et al. 2018).
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2. INFLAMACION

2.1. Lainflamacidn y los tipos de respuesta inmune

La inflamacién es la respuesta del sistema inmune a estimulos nocivos, como
patégenos, células dafiadas, compuestos toxicos o radiacion ionizante, entre otros. Actua
eliminando dichos estimulos e iniciando el proceso de curacion, por o que es un mecanismo
de defensa vital para la salud. Usualmente, durante la respuesta inflamatoria aguda, los
eventos e interacciones celulares y moleculares mitigan las lesiones o infecciones, lo que
contribuye a la restauracion de la homeostasis tisular y la resolucién de la inflamacion aguda.
Sin embargo, una respuesta inflamatoria aguda puede llegar a ser crénica, contribuyendo a
una amplia variedad de enfermedades inflamatorias crénicas. De esta forma, cuando es
excesiva en intensidad (incremento en la expresion o actividad de sus mediadores) y/o en

tiempo (resolucion ineficaz), produce por si misma dafio tisular [rev. en (Chenn et al. 2018)].

La respuesta inflamatoria e inmune esta determinada por una compleja red de
mecanismos coordinados y regulados por la interaccién de multiples mediadores especificos
liberados por diferentes tipos de células inmunes y no inmunes. Aunque la respuesta
inflamatoria depende de la naturaleza precisa del estimulo inicial y la localizacién en el

cuerpo, todas comparten un mismo mecanismo que puede ser resumido en:

1) Reconocimiento del estimulo nocivo por receptores de la superficie celular.

)
2) Activacion de las vias inflamatorias.
3) Liberacién de marcadores inflamatorios.
4) Reclutamiento de las células inflamatorias.

En general, se distinguen dos tipos de respuesta inmune, la innata y la adaptativa.

Aunque distinta, ambos tipos de respuesta actuan de forma coordinada e integrada.

La inmunidad innata se caracteriza por ser inespecifica, actia con caracter general
contra agentes patégenos, no aumenta con la exposicion y su eficacia no mejora por

sucesivos contactos con el patdégeno. Esta constituida por:

1) Barreras fisicas. Piel, mucosas, epitelio ciliado, moco, etc.

2) Barreras quimicas. Lipidos, poliaminas, pH de los fluidos, enzimas, proteinas de
fase aguda, proteinas del complemento, etc.

3) Microambientales. Flora saprofitica intestinal, vaginal, etc.

4) Células. Leucocitos, células dendriticas y asesinas naturales (NK) y células T y &.
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Las funciones principales de la respuesta inmune innata incluyen:

1) Reclutamiento de células inmunes hacia los sitios de infeccion y de inflamacion,
mediante la produccién de factores quimicos y citoquinas.

2) Activacion de la cascada del sistema del complemento para identificar bacterias,
activar las células y promover el aclaramiento de las células muertas o de los
complejos de anticuerpos.

3) lIdentificacion y remocion de sustancias extrafas presentes en 6rganos, tejidos,
sangre y linfa, a cargo de los leucocitos.

4) Activacion de la respuesta inmune adaptativa mediante presentacion de

antigenos.

La inmunidad adaptativa se caracteriza por ser especifica, posee memoria
inmunoldgica, es diversa al ofrecer una amplia respuesta frente a patdgenos y su eficacia
mejora notablemente tras una infeccion repetida. Pueden diferenciarse dos tipos de
inmunidad adaptativa, la inmunidad humoral mediada por linfocitos B y la inmunidad celular
por linfocitos T. La inmunidad humoral es el principal mecanismo de defensa contra
microorganismos extracelulares y sus toxinas, en el cual los componentes del sistema
inmunitario que atacan a los antigenos no son las células directamente sino son
macromoléculas, como anticuerpos o proteinas del sistema del complemento. La inmunidad
celular esta principalmente especializada en luchar contra patégenos intracelulares a través
de linfocitos T citotdxicos que son estimulados por células presentadoras de antigenos, como
macrofagos y células dendriticas. Ademas, a través de subpoblaciones especificas de
linfocitos T que secretan citoquinas y otras moléculas mediadoras, regula la respuesta inmune

activando o inhibiendo la accidn de otras células inmunes.

La activacion de la respuesta inflamatoria e inmune se representa en la Figura 1. A
modo de ejemplo, ante una lesion tisular, se activa la respuesta inflamatoria a través de la
liberacién de histamina por los mastocitos y de citoquinas pro-inflamatorias y factores
inductores de leucocitosis por las células endoteliales. La histamina promueve la
vasodilataciéon incrementando el flujo sanguineo al sitio donde se ha producido la lesion, y
ademas, incrementa la permeabilidad de vasos sanguineos favoreciendo la extravasacion de
células inmunes y mediadores inmunes. Los factores inductores de leucocitosis incrementan
los leucocitos circulantes en el flujo sanguineo, mientras que las citoquinas promueven la

quimiotaxis, es decir, la migracion de células inmunes [rev. en (Branco et al. 2018)].
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Figura 1. Activacion de respuesta inflamatoria.
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2.2. Mediadores de la inflamacién

En la respuesta inflamatoria, tanto con la activacion del sistema inmune innato como
adaptativo, participan multiples mediadores liberados por diferentes tipos de células inmunes
y no inmunes. En la tabla 7 se indican las principales células involucradas en la respuesta
inflamatoria, sus funciones, las moléculas que liberan y las que las estimulan, asi como su
ubicacién. Por otra parte, en la tabla 8 se indican los mediadores moleculares involucrados
en la respuesta inflamatoria, sus funciones y fuentes. Sin embargo, debido a que no son
objeto de estudio todos los mediadores de inflamacidon en esta tesis, sélo se amplia
informacion en secciones posteriores sobre las citoquinas y los metabolitos del acido

araquidonico (Regueiro Gonzalez et al. 2022).
64



Tabla 7. Mediadores celulares de la inflamacion. Adaptado de Regueiro et al. 2022.

Mediadores celulares de la inflamacion

Mediador Funciones y moléculas relacionadas Ubicacion
Leucocitos
Monocito Funciones: Fagocitosis. Presentacion de antigenos a Linfocitos T. Médula 6sea y
Liberacion: IL1, IL-6 y TNF-a. sangre
Estimulacién: MCP-1.
Se transforman en macroéfagos cuando desde el torrente sanguineo entran a tejidos.

Macrofagos Funciones: Fagocitosis. Presentacion de antigenos a Linfocitos T. Reparacion tisular. Tejidos
Hemostasia. Regulacion respuesta inmune.

Liberacion: IL1, IL-6 y TNF-a. ROS.
Estimulacion: PAMPs (receptores tipo Toll). IFN-y.

Neutrofilos Funciones: Fagocitosis. Regulacion respuesta inmune. Médula 6sea,
Liberacion: IL-1. ROS. sangre y tejidos
Estimulaciéon: PAMPs o patégenos opsonizados (anticuerpos/complemento). IL-8.

Basofilos Funciones: Respuesta alérgica. Regulacion de la respuesta inmune. Médula 6sea,
Liberacion: IL4, IL-13 y MIP-1a. Histamina y serotonina. Leucotrienos (LCT4). sangre y tejidos.
Estimulacion: PAMPs. IgE. Complemento (C5a y C3a). Quimioquinas (MCP-1).
Prostaglandinas. IL-3 e IL-8.

Eosinofilos Funciones: Respuesta alérgica e inmune a parasitos. Regulacién respuesta inmune. Médula 6sea y
Liberacion: IL-2, IL-4, IL-5, IL-6 y TNF-a. Quimioquinas (CCL5). Leucotrienos y sangre y tejidos.
prostaglandinas. ROS. Proteinas citotoxicas Unicas (MBP, ECP, EDN, y EPO).

Estimulacién: Patégenos. SCF y GM-CSF. CCL11. IL-3, IL-4 e IL-5.

Mastocitos Funciones: Fagocitosis. Reparacion tisular. Procesamiento de antigenos. Respuesta Médula 6sea,
alérgica e inmune a parasitos. Regulacion respuesta inmune. tejidos
Liberacion: IL-4, IL-13, TNF-a. Heparina/histamina. Leucotrienos y prostaglandinas. conectivos y
Estimulacién: Receptores de antigeno. IgE. SCF. mucosas

Linfocitos B Tipos y funciones: Médula 6sea,

Respuesta
inmune
adaptativa
humoral

. Plasmablasto. Secrecién de anticuerpos de baja afinidad.

° Células B plasmaticas. Produccién de anticuerpos de alta afinidad.

e  Células B de memoria. Memoria molecular ante patégenos conocidos.

e  Células B reguladora. Tiene accién inmunosupresora a través de la secrecién de
IL-10, IL-35 y TGF-B. Promueven la generacién de células T reguladoras.

Liberacion: Inmunoglobulinas G, M, A, Dy E. IL-10, IL-35 y TGF-B.
Estimulacién: Unién antigeno-anticuerpo. IFN-y.

sangre, 6rganos
linfoides (bazo,
nédulos
linfaticos,
apéndice,
amigdalas y
placas Peyer).

Linfocitos T
Respuesta
inmune
adaptativa celular

Tipos y funciones de Linfocitos T:

e T cooperadores CD4 (Tn). Produccion de citoquinas.
o Tu1: IFN-y e iINOS.
o Th2: IL-4, IL-5 e IL-13.

° T cooperadores foliculares. Activacion de linfocitos B y estimulacion de produccién

de anticuerpos.
e T reguladores. Regulacién de respuesta inmune: Moléculas de superficie, factores
de crecimiento (TGF-p) y citoquinas (IL-10).
T citotoxicos. Destruccion de patédgenos y células tumorales.
T de memoria. Memoria molecular ante patégenos conocidos.

Liberacion: IFN-y, TGF-B, IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13.
Estimulacién: CD40 y CD40L. IL-2, IL-4, IL-12.

Médula 6sea,
timo, sangre y
tejidos.

Células
dendriticas

Funciones: Presentacion de antigenos a linfocitos T cooperadores. Activacion de
Linfocitos T citotéxicos. Fagocitosis.

Liberacion: I1L-12 y TNF-a. Quimioquinas (CD80 y CD86).

Estimulaciéon: Receptores de antigeno. GMC-SF. Quimioquinas (CCL19 y CCL21).

Regiones mas

expuestas (piel,
boca, genitales
femeninos, etc)

Células NK

Funciones: Destruccion de patégenos intracelulares y tumorales.
Liberacion: IFN-y y TNF-a.
Estimulacioén: IFN-o, IFN-B, IL-2, IL-12, IL-15 e IL-18.

Sangre y tejidos

Células
endoteliales

Funciones: Reclutamiento de leucocitos por incremento de permeabilidad vascular y
liberacion de citoquinas y otras moléculas quimio-atrayentes.

Liberacion: Vasodilatadores (NO, prostaglandinas) y citoquinas (IL-1, IL-4, IL-8, MCP-1,
TNF-a e IFN-y).

Estimulacion: Endotoxina, TNF-a e IL6.

Vasos
sanguineos

Microglia

Funciones: Fagocitosis. Presentacion de antigeno. Regulacién respuesta inmune.
Liberacion: TNF-o. ROS.

Estimulacion: PAMPs y DAMPs (receptores tipo Toll). Citoquinas pro-inflamatorias (IL-2,
IL-6, IL-15, IFN-y y TNF-a) y anti-inflamatorias (IL-4, IL-10, IL-13).

SNC
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Tabla 8. Mediadores moleculares de la inflamacion. Adaptado de Regueiro et al. 2022.

Mediadores moleculares de la inflamacion

Mediador Funciones Fuente
Sistemas de Retencién de patdgenos invasivos en coagulos sanguineos. Incremento de Células higado
coagulacién permeabilidad vascular. Quimiotaxis de células fagociticas. Accién de antimicrobiana.

Complemento Conjunto de mas de 20 proteinas que circulan por la sangre y fluidos tisulares. En Hepatocitos
respuesta a patégenos pueden activarse a través de una cascada enzimatica. Células del Bazo
° Lisis celular. Lisis de patégenos a través del complejo de ataque a la Células del epitelio
membrana. intestinal
e  Anafilotoxinas. Degranulacién de mastocitos y basdfilos (C3a, C4a y C5a) e Macréfagos
induccion de adhesion de monocitos/neutréfilos al endotelio (C3a, C5a 'y Fibroblastos
C5b67).

e  Opsonizacién. Promocioén de la fagocitosis a través de antigenos recubiertos
con C3b que se unen a receptores en células fagociticas.

° Neutralizacion de virus. Agregacién de virus formando una capa que bloquea
su fijacion a la célula huésped y posterior fagocitosis del agregado.

° Eliminacion de complejos inmunes. Eliminacién de complejos antigeno-
anticuerpo de la circulacion al unirse a C3b y ser llevados a higado o bazo para
su destruccién por los eritrocitos.

Metabolitos del e  Prostaglandinas (PGD:2 y PGEz): Vasodilatacién, dolor y fiebre. Mastocitos
acido ° Prostaciclinas (PGl2): Vasodilatacién e inhibicién de agregacion plaquetaria. Macréfagos
araquidénico e  Tromboxanos (TXA2): Vasoconstriccion y activacion de agregacion Células endoteliales
plaquetaria.

° Leucotrienos: Quimiotaxis y activacion de neutréfilos, bronco-constriccion e
incremento de permeabilidad vascular.
° Lipoxinas: Vasodilatacién e inhibicion de la adhesion de neutrofilos.

Histamina Incrementa la permeabilidad vascular. Estimula la contraccién del musculo liso. Basofilo
Serotonina Estimulacion: Inhibicion: Células
e  Liberacion de IL-1g, IL-6, IL-8 e IL-  ®  Liberacion de TNF-a. enterocromafines
12 e IL-16. ° Capacidad de presentacion de del intestino
e  Expresion de iNOS y liberacién de antigeno inducida por IFN-y. Plaquetas
superoxido ° Fagocitosis de células tumorales.
° Fagocitosis inducida por IFN-y. ° Expresion inducida por TNF-a de
e  Proliferacion de linfocitos T. ICAM-1, VCAM1, NO, IL-6.
e  Secrecion de basdfilos y
mastocitos.
° Sintesis IL-6 (células endoteliales).
Citoquinas Proliferacion celular (factores de crecimiento), diferenciacion celular, migracion Células del sistema
(quimioquinas), apoptosis (familia TNF) y accién pro-inflamatoria y anti-inflamatoria. inmune
Inmunoglobulinas Estan compuestas por dos cadenas polipeptidicas pesadas y dos livianas. Existen Linfocitos B

varios tipos de inmunoglobulinas:
e  G. Son monoméricas y las mas comunes. Neutralizan bacterias y virus. Regulan
la citotoxicidad dependiente de anticuerpos.
. M. Conformada como un pentamero. Neutralizan toxinas de origen bacteriano.
Opsonizacién de microorganismos.
e A. Son monoméricas y diméricas. Neutralizan antigenos bacterianos. Tienen
actividad antiviral.
° D. Son monoméricas. Se ubican en la superficie de Linfocitos B maduros.
Participa en la activacion y supresion de linfocitos.
° E. Son monoméricas. Se unen a mastocitos y basdfilos. Regulan la respuesta
alérgica e inmune frente a parasitos.
ROS y RNS Regulacién de la proliferacion, diferenciacion celular y apoptosis. Endogena 'y
Estrés oxidativo y dafio oxidativo. exogena (Fig. 10)

2.2.1. Citoquinas

Las citoquinas son un grupo de proteinas de bajo peso molecular (por lo general
menos de 30 kDa) que son predominantemente liberadas por células inmunes, tanto del
sistema inmune innato como adaptativo, pero también por células no inmunes como las

células endoteliales (Tabla 7). Se unen a receptores especificos de membrana de las células
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donde van a ejercer su funcion, iniciando una cascada de transduccién intracelular de sefal

que altera el patrén de expresion génica, de modo que estas células diana producen una

determinada respuesta bioldgica. La produccidn de las citoquinas suele ser transitoria,

limitada al lapso de tiempo que dura el estimulo. En general, las citoquinas tienen las

siguientes cualidades:

Pleiotropia. Multiples efectos al actuar sobre diferentes células.

Redundancia. Varias citoquinas pueden ejercer el mismo efecto.

Sinergismo. Dos o mas citoquinas producen un efecto que se potencia
mutuamente. Por ejemplo, la accion de IL-4 e IL-5 induce en células B el cambio
de clase para que produzcan IgE.

Antagonismo. Inhibicién o bloqueo mutuo de sus efectos. Por ejemplo, el IFN-y

bloquea el cambio de clase promovido por IL-4.

Al igual que con las hormonas la accién de las citoquinas puede ser:

Autocrina. Secrecion quimica que afecta a la misma célula que secreta la
sustancia. Por ello, los receptores para la sustancia secretada estan sobre la
misma célula que la sintetiza.

Paracrina. Se produce entre células vecinas, sin que para ello exista una
estructura especializada como una sinapsis, siendo una comunicacion local.
Endocrina. La célula receptora y la secretora se encuentran distantes la una de
la otra, por lo que el ligando viaja por el torrente sanguineo para llegar a la célula

receptora.

Las citoquinas generalmente actuan como mensajeros intercelulares produciendo:

1.

I e

Activacion de los mecanismos de inmunidad innata:

a) Activacion de los macrofagos y otros fagocitos.

b) Activacion de las células NK.

c) Activacion de los eosindfilos.

d) Induccion de la sintesis de proteinas de fase aguda en el higado.
Activacion y proliferacion de linfocitos B, hasta su diferenciacion a células
plasmaticas secretoras de anticuerpos.

Intervencion en la respuesta celular adaptativa.
Intervencién en la respuesta inflamatoria, tanto aguda como crénica.
Control de los procesos hematopoyéticos de la médula 6sea.

Reparacion tisular.
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Las citoquinas de acuerdo a su perfil inflamatorio, se pueden clasificar en pro-
inflamatorias y anti-inflamatorias. Las citoquinas pro-inflamatorias promueven la inflamacion,
mientras que las anti-inflamatorias la inhiben. En la Tabla 9, se sefalan las citoquinas y otras
proteinas relacionadas consideradas en esta tesis, resumiéndose sus principales funciones

e indicandose su perfil inflamatorio (Regueiro Gonzalez et al. 2022).

Tabla 9. Funciones y perfil inflamatorio de citoquinas y otras proteinas relacionadas. Adaptado de
Regueiro et al. 2022.

Funciones y perfil inflamatorio de citoquinas

Citoquinas Funciones Perfil

IL-1B Interleucina 1 beta. 1 proteinas de fase aguda. Produccion vy Pro-inflamatorio
activacion de linfocitos, neutréfilos y plaquetas. 1 IL-6. Liberaciéon de
histamina y vasodilatacion. Quimiotaxis de granulocitos. Liberacion de
prostaglandinas.

IL-6 Interleucina 6. Regulador
Pro-inflamatoria: Quimiotaxis de neutrdfilos, reclutamiento de linfocitos  Pro-inflamatorio y
T, diferenciacion y maduracion linfocitos B y T, produccion de Anti-inflamatorio
inmunoglobulinas (Ig), activacion del complemento, 1 proteinas de fase
aguda.
Anti-inflamatoria: Inhibicion secrecion de IL-1 y TNF-a.

IFN-y Interferon gamma. Pro-inflamatorio
Activacion de macréfagos. 1 Actividad citotdxica y fagocitica, T
actividad de células presentadoras de antigeno, 1 desarrollo vy
diferenciacion de células T cooperadoras, 1 produccion de
inmunoglobulinas, 1 produccion citoquinas y mediadores pro-
inflamatorips (IL-12, IL-15, TNF-a, NF-kB e iNOS).
TNF-a Factor de necrosis tumoral alfa. Pro-inflamatorio
Liberacion NO, reclutamiento células inflamatorias, inmunoglobulinas y
complemento. Activacion de linfocitos By T.

TNF-a-R1 Receptor 1 de Factor de necrosis tumoral alfa. Pro-inflamatorio
Activacion de vias pro-inflamatorias.
TNF-a-R2 Receptor 2 de Factor de necrosis tumoral alfa. Regulador

Modulacién de la respuesta inmune y regeneracion tisular. Promocion
de activacion de IL-2

TACE Enzima convertidora de TNFa. Liberacion de TNF-a y procesamiento Pro-inflamatorio
de receptores de citosina (IL6-R y TNF-R). Agregacion plaquetaria.

MCP-1 Proteina quimioatrayente de monocitos 1. Migracion e infiltracion de Pro-inflamatorio
monocitos y macréfagos.

La interleucina-1 beta (IL-1B) es una citoquina con una potente accion pro-inflamatoria
que es crucial para la respuesta inmune. Es producida y secretada por una amplia variedad
de células, aunque la mayor parte de los estudios se han centrado en su produccién por
células del sistema inmune innato, como monocitos y macrofagos. La IL-1B es producida
como un precursor inactivo, pro-IL-18, en respuesta a patrones moleculares asociados a

patégenos (PAMPs) reconocidos por receptores de monocitos y macréfagos. La expresion
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de pro-IL-1B es generalmente considerada como un paso inicial de activacion, siendo
necesario un segundo estimulo, ya sea por otro PAMP o DAMP (patron molecular asociado
a dafo, moléculas endégenas liberada por células muertas), para inducir el procesamiento y
secrecion de la forma activa de IL-1B. Cuando se presenta el segundo estimulo, la IL-1B es
procesada por la proteasa caspasa-1 a través del reclutamiento de un complejo molecular
denominado inflamasoma [rev. en (Lopez-Castejon and Brough 2011)]. La IL-1B secretada:
a) estimula la produccion y liberacién de proteinas de fase aguda desde el higado por efectos
directos en dicho érgano o a través de la estimulacion de la produccion de IL-6 por células
endoteliales, b) actia en médula 6sea para inducir la produccién y activacion de linfocitos,
neutrofilos y plaquetas, c) induce la produccion de mas IL-1B a través de un mecanismo de
retroalimentacion positiva mediado por receptor en monocitos y macréfagos o de la activacion
de vias de sefalizacién mediadas por NF-kB, lo que lleva al incremento en la transcripcion
de pro-IL-1B, d) actua en el hipotalamo para inducir fiebre y sensibilizacion al dolor. La IL-1B
también induce la liberacion de histamina, la vasodilatacion, la quimiotaxis de granulocitos y

la liberacién de prostaglandinas [rev. en (Lachmann et al. 2011)].

La interleucina 6 (IL-6) es una citoquina que tiene tanto efectos pro-inflamatorios como
anti-inflamatorios o regenerativos, mediados cada uno de ellos por dos vias diferentes de

sefnalizacion:

a) Sefalizacion clasica. La IL-6 estimula células diana via el receptor de IL-6 (IL-6R)
unido a membrana, que tras la unién del ligando se asocia con la proteina
receptora de sefializacion gp130, lo que inicia la activacion de quinasas y otras
proteinas que modulan la expresién génica. Solo pocas células expresan IL-6R.

b) Senalizacion alternativa. Aunque la expresion de IL-6R es limitada, la mayoria de
las células poseen gp130 en la superficie celular. A través de gp130 aquellas
células sin IL-6R pueden responder a IL-6 con la mediacion de un complejo
asociado a un receptor soluble de IL-6 (slL-6R) presente de forma natural.

Mediante sIL-6R el espectro de células diana de IL-6 se amplia dramaticamente.

De forma general, la actividad regenerativa o anti-inflamatoria de IL-6 estd mediada
por la via de sefalizacion clasica, mientras que la respuesta pro-inflamatoria de IL-6 esta
mediada por la via de sefalizacion alternativa. Entre los efectos pro-inflamatorios de IL-6
estan la quimiotaxis de neutrdfilos, el reclutamiento de linfocitos T, la diferenciacion y
maduracién de linfocitos B y T, la produccion de inmunoglobulinas, la activacion del
complemento y el incremento de proteinas de fase aguda. Respecto a los efectos anti-

inflamatorios de IL-6, se puede mencionar la inhibiciéon en la secreciéon de IL-1 y factor de
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necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la inhibicién de la apoptosis de células epiteliales (Scheller et
al. 2011).

El interferon gamma (IFN-y) es una citoquina que es producida por diferentes células
del sistema inmune, incluyendo poblaciones de linfocitos relacionados con la respuesta
inmune innata, como las células NK y las células linfoides innatas (ILCs), y células de la
respuesta inmune adaptativa, como los linfocitos T cooperadores tipo 1 (T1H) y los linfocitos
T citotéxicos CD8" (CTLs). La sefalizacion se realiza a través del receptor de IFN-y (IFN-yR),
que se puede expresar en la mayoria de las células. En los linfocitos relacionados con la
respuesta inmune innata, la produccién de IFN-y puede ser inducida por citoquinas
(primariamente IL-12 e IL-18), tras la activacion por receptores de reconocimiento de patrones
moleculares (PPR) o por receptores de antigeno reactivos durante infecciones microbianas o
dafio tisular. En todas las células estudiadas la unién de IFN-y con su receptor activa la via
de sefalizacion y transcripcion JAK-STAT. El IFN-y se identifico originalmente como “factor
activador de macrofagos” y estas células son la principal diana de esta citoquina. La

activacion de macréfagos por IFN-y induce en dichas células:

1) Hipersensibilidad a estimulos inflamatorios. Entre los que se incluyen citoquinas como
el TNF, otros tipos de interferones, productos microbianos y receptor tipo-Toll de
ligando (TLRs). La estimulacion de macrofagos activados por IFN-y a través de TLRs
induce una produccion masiva de citoquinas inflamatorias y genes diana del factor
nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-kB).

2) Refractariedad a estimulos anti-inflamatorios. Entre dichos estimulos se puede
mencionar a IL-10 y los glucocorticoides, asi como a IL-4 e IL-3, citoquinas que
promueven la resolucion de la inflamacién, reparacion tisular y retorno a la
homeostasis.

3) Prevencion y reversion de tolerancia. La tolerancia es un estado celular de los
macrofagos que han sido estimulados por TNF o ligandos de TLRs, donde existe
refractariedad a la induccion de genes diana de NF-kB. La activacion por macrofagos
por IFN-y revierte el estado de tolerancia y de esta forma contribuye a que nuevamente

puedan ser estimulados y a amplificar la respuesta inflamatoria.

Ademas de la activacion de macréfagos, el IFN-y incrementa la actividad citotéxica y
fagocitica de linfocitos T, la presentacion de antigeno, el desarrollo y diferenciacion de células
T cooperadoras, la produccién de inmunoglobulinas y citoquinas y mediadores pro-
inflamatorios [IL-12, IL-15, TNF-a, NF-kB e iINOS (6xido nitrico sintasa)]. Por otro lado, reduce

la proliferacion celular. Ademas, el IFN-y tiene efectos a nivel tisular, reduce la angiogénesis
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al interactuar con células endoteliales, estimula el remodelamiento tisular y la regulacion
metabdlica al actuar sobre células estromales, incrementa la resistencia a la insulina al
estimular a adipocitos y finalmente, al unirse a células neurales, regula la supervivencia e

incrementa la conectividad [rev. en (Ivashkiv 2018)].

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) es una proteina transmembrana. Su forma
unida a la membrana (nTNFa) puede ser procesada a su forma soluble (sTNFa) a través de
la accion de la enzima convertidora de TNFa (TACE). El mTNFa tiene la habilidad de procesar
senales externas como un receptor, mientras que el sTNFa circula a través del torrente
sanguineo y ejerce una funciéon endocrina. El TNFa estimula la produccion de numerosas
citoquinas pro-inflamatorias incluyendo IL-6, IL-8, moléculas adhesivas, quimioquinas y
metaloproteinasas. Ademas, mejora la adhesién y permeabilidad de células endoteliales y
promueve el reclutamiento de células inmunes como neutréfilos, monocitos y linfocitos a los
sitios de inflamaciéon. Por otro lado, el TNFa puede promover la sintesis de factores anti-
inflamatorios como IL-10 y corticoesteroides, El TNFa es fundamentalmente producido por
macrofagos y monocitos. Sin embargo, otras células son productoras de una forma mas
reducida, como algunas subpoblaciones de células T, células NK, células dendriticas, células

B, cardiomiocitos, fibroblastos y astrocitos (S. Yang et al. 2018).

El TNFa ejerce su funcién a través de dos diferentes receptores transmembrana,
TNFaR1 y TNFaR2. Cada uno tiene un caracteristico dominio extracelular, un segmento
transmembrana, y un dominio intracelular. Ambos receptores pueden ser transformados en
su forma soluble por la enzima convertidora de TNFa (TACE). TNFaR1 se expresa
ubicuamente en casi todas las células del cuerpo y puede ser activado tanto por mTNFa y
sTNFa. TNFaR2, por el contrario, estd restringido a linfocitos T, células endoteliales,
microglia, oligodendrocitos y solo puede ser completamente activado por mTNFa. La
sefializacion regulada por TNFaR1 desencadena una via principalmente proinflamatoria,
mientras que la regulada por TNFaR2, inicia un proceso de modulacion de la respuesta

inmune y de regeneracion tisular (S. Yang et al. 2018).

La proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1) es un miembro de la familia de
las quimiocinas y es producida de forma constitutiva o tras induccion por estrés oxidativo,
citoquinas o factores de crecimiento. Se produce por multiples tipos celulares, incluyendo
endoteliales, epiteliales, mesangiales, musculo liso, fibroblastos, astrocitos, monocitos y
microglia. MCP-1 desempefa un papel clave en reclutar selectivamente monocitos,
neutrdfilos, linfocitos, asi como en inducir la quimiotaxis a través de la activacion de
receptores acoplados a proteina G (Deshmane et al. 2009).
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2.2.2. Metabolitos del acido araquidonico

Se denomina cascada inflamatoria al conjunto de complejas interacciones
bioquimicas y celulares que promueven la activacion de la respuesta inflamatoria a través de
la liberacion de acido araquidénico de los fosfolipidos de la membrana celular (fosfatidilcolina
y fosfatidiletanolamina) por la actividad de las fosfolipasas celulares (C, A2 o ambas). El
incremento de las concentraciones citosolicas de calcio promueve la activacion de dichas
enzimas. Una vez liberado, parte del acido araquidonico es metabolizado en forma rapida
hasta obtener productos oxigenados por accién de diferentes sistemas enzimaticos como la
ciclooxigenasa o varias lipooxigenasas o familias de citocromo P-450 (Figura 2) (Regueiro
Gonzalez et al. 2022).

Figura 2. Cascada inflamatoria. Adaptado de Regueiro et al. 2022.
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*En amarillo, las prostaglandinas cuyos niveles han sido determinados en esta tesis.

Via de la ciclooxigenasa

La sintesis de prostaglandinas ocurre en forma gradual por un complejo de enzimas

microsémicas de distribucion amplia. En esta via de sintesis, la primera enzima es la
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ciclooxigenasa. Existen 2 isoformas que son reconocidas por sus iniciales COX1y COX2. La
primera se expresa en practicamente todas las células, sin embargo, la COX2 no aparece en
forma constitutiva (excepto en cerebro y rifidén), pero puede ser inducida por citoquinas,

factores de crecimiento y endotoxinas [rev. en (Korbecki et al. 2014)].

Las COX actuan sobre el acido araquidonico y provocan dos acciones diferentes, una
que oxigena y produce una estructura en anillo y forma el endoperdéxido ciclico PGG,, y una
actividad de peroxidasa que transforma PGG, en PGH.. Los endoperédxidos G y H son
quimicamente inestables, pero por accion enzimatica se transforman en diversos productos
que incluyen prostaglandinas (PGEz, PGD., y PGF2), prostaciclina (PGl.) y tromboxano (TXA2)
(Figura 2) [rev. en (Korbecki et al. 2014)]. En esta tesis s6lo se determinan valores de

prostaglandinas.

Las prostaglandinas desempefian un papel clave en la respuesta inflamatoria. Su
biosintesis esta significativamente incrementada en tejido inflamado y contribuyen al
desarrollo de los signos agudos de inflamacion. Hay cuatro prostaglandinas principales:
PGE;, PGl,, PGD; y PGF,. Son producidas de forma ubicua (usualmente cada tipo celular
genera uno o dos productos dominantes) y actian como mediadores autocrinos y paracrinos
para mantener la homeostasis local en el cuerpo. Durante la respuesta inflamatoria, tanto el
nivel como el perfil de las prostaglandinas cambia dramaticamente. Su produccion es
generalmente muy baja en tejidos no inflamados, pero se incrementa de forma inmediata en
la inflamacion aguda antes de que se produzca el reclutamiento de leucocitos y la infiltracion
de células inmunes en los tejidos (Ricciotti and FitzGerald 2011). En la Tabla 10, se sefialan
las prostaglandinas consideradas en esta tesis, sus principales funciones y su perfil

inflamatorio.

Tabla 10. Funciones y perfil inflamatorio de prostaglandinas.

~ Funcionesy perfil inflamatorio de prostaglandinas

PG Funciones Perfil
PGE, Prostaglandina E,.  Pro-inflamatorio
Pro-inflamatoria: Vasodilatacion e incremento de permeabilidad. Diferenciacion Anti-inflamatorio
y activacién de células T, expresion de moléculas relacionadas con TNF.
Anti-inflamatoria: En neutrofilos, monocitos y células NK.
15-d- 15-deoxi-delta-12,14-Prostaglandina J2 Anti-inflamatorio
PGJ,  Anti-inflamatoria: Activacion PPARYy (ligando enddgeno) e inhibicién de NF-kB-

La prostaglandina E, es la mas abundante de las prostaglandinas y durante la
inflamacién esta involucrada en los signos clasicos de inflamacion: rubor, tumefaccion y dolor.

El rubor y edema resultan del incremento de flujo sanguineo en los tejidos inflamados a través
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de la vasodilatacién y el incremento de permeabilidad microvascular mediada por PGE:. El
dolor resulta de la accion de PGE: en las neuronas sensoriales periféricas y centrales dentro
de la médula espinal y el cerebro. Por otra parte, al unirse a sus receptores, la PGE; puede
regular la funcion de muchas células inmunes incluyendo los macréfagos, células dendriticas
y linfocitos B y T, produciendo efectos tanto pro-inflamatorios como anti-inflamatorios. Como
un mediador pro-inflamatorio, la PGE: contribuye a la regulacion en el perfil de expresion de
citoquinas de las células dendriticas, a la diferenciacion de linfocitos T hacia T+H o T:H.
Ademas, es fundamental en la induccién de la migracién de células dendriticas hacia los
nodulos linfaticos e induce la expresion de moléculas co-estimuladoras de la superfamilia de
TNF de estas células, resultando en una activacion mejorada de células T. En contraste, la
PGE: puede suprimir la diferenciacién T4H, las funciones de linfocitos B y las reacciones
alérgicas. También puede ejercer acciones anti-inflamatorias en las células del sistema

inmune innato como los neutréfilos, monocitos y células NK (Ricciotti and FitzGerald 2011).

La PGD- es producida por células epiteliales, fibroblastos, macréfagos, células del
musculo liso y plaquetas. Uno de sus metabolitos, la 15-deoxi-12,14-prostaglandina J2 (15d-
PGJ2) posee un efecto anti-inflamatorio que se relaciona con su actividad como ligando
enddgeno del receptor intranuclear PPARy (Receptor activado por proliferadores de

peroxisoma gamma) e inhibidor de NF-kB (Scher and Pillinger 2009).

Via de la lipooxigenasa

Las lipooxigenasas (LO) catalizan la oxigenacion de acidos poliédricos hasta originar
los hidroxiperéxidos lipidos. El acido araquidonico (AA) es su sustrato, el cual es
metabolizado hasta dar diversos productos con el grupo hidroxi-peroxi en distintas posiciones
(Mashima and Okuyama 2015). Los metabolitos provenientes del AA reciben el nombre de
acidos de hidroxiperoxieicosatetraenoicos (HPETE). Las lipooxigenasas difieren en su
especificidad. Las plaquetas cuentan soélo con 12-LO que sintetiza 12-HPETE, pero los
leucocitos contienen también 12-LO y producen 5-HPETE y 12-HPETE. Los HPETE son

analogos inestables a PGG./PGH2 y son metabolizados por diversas enzimas.

La 5-LO constituye una de las enzimas mas importantes de este grupo, pues a partir
de ellas se sintetizan los leucotrienos. Cuando se incrementa el Ca?* intracelular, la 5-LO se

une con su ligando y activa la enzima que aumenta la sintesis de 5-HPETE vy leucotrienos.

Existen otras vias no enzimaticas que generan derivados del AA denominados
isoprotanos, compuestos que presentan estructuras semejantes a las prostaglandinas y que

surgen de la peroxidacion del AA (Mashima and Okuyama 2015; Scher and Pillinger 2009).
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Otros productos derivados del metabolismo de la LO como el hidroxi-eicosatetraenoico HETE,
presentan capacidades de quimiotaxis. Los leucotrienos C4, D4 y E4 dan lugar a
vasoconstriccién, aumento de permeabilidad, asi como son potentes broncoconstrictores. El
leucotrieno B4 induce la adhesion y agregacion leucocitarias en el endotelio y también es un

potente agente quimiotactico (Mashima and Okuyama 2015).
2.3. Vias de senalizaciéon: NF-kB

La transduccion de sefal ocurre cuando una molécula de sefializacion (hormona,
citoquina, prostaglandina, etc.) activa un receptor de superficie de la célula. La activacion del
receptor, a su vez, altera moléculas intracelulares que desencadenan vias de sefalizacion
dirigidas a traspasar el nucleo y activar la transcripcion de genes relacionados con la sintesis

de proteinas especificas. Una de esas vias es la del NF-kB.

Figura 3. Via de NF-kB. Modificado de Chenn et al. 2018.
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En su estado inactivo, NF-kB se¢ encuentra en el citoplasma formado un complejo con la proteina inhibidora IkB-c.
A través de receptores integrales de membrana, una variedad de senales extracelulares activan la enzima quinasa IkB (IKK),
que a su vez fosforila a IkB-a. Esta accion produce la disociacion del complejo IkB-a-INF-KB y la posterior degradacion de
IkB-a por el protecosoma. NF-kB activada entra en el niicleo donde se une a secuencias especificas en el DNA, lo que lleva a
Ia transcripcion de mRINA y traduccion de citoquinas. PPARy inhibe la actividad transcripcional de NF-kB, mientras que
la proteina ligante de calcio S-100B a través de otra via activa a NF-kB.

El factor de transcripcion NF-kB desempefia un papel importante en la inflamacion,
respuesta inmune y apoptosis celular. La familia NF-kB incluye 5 factores relacionados con
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la transcripcion: p50, p53, RelA, RelB y c-Rel. La actividad de NF-kB es inducida por multiples
estimulos, incluyendo sustancias derivadas de patdgenos, citoquinas inflamatorias y diversas
enzimas. En condiciones fisioldgicas, las proteinas IkB presentes en el citoplasma inhiben
NF-kB. La union de diversos receptores con su ligando produce la activacion de IkB quinasa
(IKK), que esta compuesta por dos subunidades (IKKa e IKKB), y una subunidad reguladora,
como IKKy. Por ello, IKK regula la via de activacion de NF-kB a través de la fosforilacion de
IkB, que conduce a la degradacion de IkB por la proteasoma y la consecuente liberacién de
NF-kB para translocacion nuclear y activacion de genes de transcripcion. Otras moléculas
participan en esta via de sefializacion, por ejemplo, PPARYy inhibe la actividad transcripcional
de NF-kB, mientras que la proteina ligante de calcio S100-B regula su activacién. En sintesis,
através de la via de NF-kB se regula la produccion de numerosas citoquinas pro-inflamatorias
y el reclutamiento de células inmunes, y, por ende, la respuesta inflamatoria (Figura 3). En la
Tabla 11 se sintetizan las funciones y perfil inflamatorio de NF-kB y mediadores relacionados

que se evaluan en esta tesis (Chenn et al. 2018).

Tabla 11. Funcién y perfil inflamatorio de NF-kB y mediadores relacionados.

Funcién y perfil inflamatorio de NF-kB y mediadores relacionados

Funciones Perfil
NF-kB Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células Pro-inflamatorio
B activadas. Expresién de genes involucrados con sintesis de proteinas
relacionadas con maduracion de respuesta inmune innata y adaptativa.
IkB-a Factor inhibidor alfa del NFkB. Inhibicion de NF-kB. Anti-inflamatorio
PPARYy Receptor activado por proliferadores de peroxisoma gamma. Inhibicion Anti-inflamatorio
via NF-kB (expresion de citoquinas pro-inflamatorias).
S100-B  Proteina ligante de calcio $100-B. Activacion de NF-kB. Pro-inflamatorio
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3. NEUROINFLAMACION Y NEUROPLASTICIDAD

3.1. Neuroinflamacion

La neuroinflamaciéon es una respuesta que involucra a todas las células presentes
dentro del SNC, incluyendo las neuronas, macroglia y microglia. Las diferencias mas notables
entre respuesta inflamatoria periférica y central se encuentran a nivel celular. Mientras que
los mastocitos y los macréfagos son las primeras lineas de respuesta en la periferia, en el
cerebro los astrocitos y la microglia se dividen entre poblaciones en el parénquima y el
espacio perivascular. La barrera hematoencefalica (BHE) representa la mayor diferencia
entre la respuesta inmune en el SNC y la periferia, con una capacidad reducida de las
moléculas para atravesar desde el plasma a través del endotelio (Figura 4) [rev. en (Sorrells
and Sapolsky 2007)].

Figura 4. Diferencias en respuesta inmune central y periférica. Modificado de Sorrells 2007.
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Ademas, la naturaleza de las células para extravasar desde el plasma depende de la
naturaleza del dafio tisular, con los neutréfilos participando menos en la respuesta inmune
inmediata en el SNC [rev. en (Sorrells and Sapolsky 2007)]. En la Tabla 12 se indican las
vias a través de las cuales los mediadores inflamatorios periféricos pueden acceder al SNC
[rev. en (Muneer 2016; Chenn et al. 2018)].

Tabla 12. Vias de acceso al Sistema Nervioso Central de mediadores inflamatorios periféricos.
Modificado de Muneer 2016.

Vias de acceso al SNC de mediadores inflamadores periféricos

1. Areas del cerebro no cubiertas por la barrera hematoencefalica (ej. Organo
circunventricular).

2. Fibras vagales aferentes que pueden transmitir las citoquinas periféricas y otros
mediadores inflamatorios a su nucleo.

3. Células de la barrera hematoencefalica que tienen la habilidad de importar citoquinas via
transporte activo.

4. Células endoteliales y pericitos de la barrera hematoencefalica que pueden inducir la
liberaciéon de mediadores inflamatorios.

5. Células inmunes periféricas como los macrofagos, monocitos y linfocitos T que pueden
ganar acceso al SNC y liberar mediadores inflamatorios.

A nivel molecular, muchas de las moléculas pro-inflamatorias producidas durante la
respuesta inflamatoria son las mismas, como las citoquinas, quimioquinas y prostaglandinas.
Sin embargo, las células que las producen son diferentes y puede haber diferencias en su
perfil especifico. Una parte importante de la respuesta inflamatoria es atribuible en un nivel
transcripcional a la actividad del factor de transcripcion pro-inflamatorio NF-kB. Mientas esta
activo, el NF-kB incrementa la respuesta molecular e inflamaciéon, pero también

eventualmente puede causar su propia supresion [rev. en (Sorrells and Sapolsky 2007)].

La microglia esta constituida por los macrofagos localizados en el cerebro y
desempena un papel critico en las defensas del organismo y la reparacion tisular; por ello es
clave en la inflamacién cerebral y en las enfermedades neurodegenerativas. La primera
indicacion de la neuroinflamacion es la activacion de la microglia ante la presencia de
patégenos, dafio tisular, estimulacién anormal, entre otros [rev. en (Park et al. 2011)]. Tras su
activacion, la microglia prolifera, migra, fagocita, presenta antigenos a células T, libera una
variedad de oxidantes y activa varios genes y proteinas, incluyendo iNOS, IL1-B, TNF-a, COX-
1, COX-2, especies reactivas de oxigeno (ROS) y compuestos potencialmente neurotéxicos

que causan disfuncion neuronal y muerte celular (Figura 5) [rev. en (Shabab et al. 2017)].
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Figura 5. Activacion de microglia y muerte neuronal. Modificado de Shabab et al. 2017.
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Infecciones, ¢l estrés oxidativo y las neurotoxinas pueden activar Ia microglia. La microglia activada secreta
proteinas inflamatorias que conducen a la disfiincion neuronal y muerte celular.

Cuando la neuroinflamacion es crénica, la microglia puede permanecer activada por
periodos prolongados de tiempo, liberando citoquinas y moléculas neurotdxicas que

contribuyen a largo plazo a la neurodegeneracion [rev. en (Shabab et al. 2017)].

La microglia activada puede matar neuronas (rol neurodegenerativo). Sin embargo,
puede eliminar también patdgenos (rol neuroprotector). La liberacion de componentes
intracelulares pro-inflamatorios es prevenida por la fagocitosis microglial de neuronas muertas
0 que estan muriendo. Para mantener el balance homeostatico es necesario un proceso
activo de fagocitosis y eliminacién de proteinas en exceso o aberrantes. Muchas vias pro-
apoptdcicas estan mediadas por la sefalizacién de moléculas que son producidas en exceso
durante la neuroinflamacion, lo que sugiere que la neuroinflamacion puede directamente
influir en la apoptosis neuronal y activacion de microglia [rev. en (Shabab et al. 2017)]. Por
ejemplo, el TNF-a puede activar una cascada apoptotica con la consecuente muerte celular
TNF-a se ha relacionado con la patogénesis de la enfermedad de Parkinson y Alzheimer [rev.
en (Parck and Bowers 2010)]. Por otra parte, TACE que promueve la liberacion de TNF-a, se

ha asociado con multiples enfermedades inflamatorias agudas y cronicas, habiéndose
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reportado incremento en la expresiéon de TACE en pacientes con enfermedad arterial

coronaria e infarto agudo al miocardio (Chemaly et al. 2017).

Durante la neuroinflamacion la liberacién de citoquinas proinflamatorias ademas de
relacionarse con dafo tisular, incrementa la expresion de transportadores de serotonina y
dopamina, alterando la sefalizacion de monoaminas, neurotransmisores relacionados con
multiples enfermedades y trastornos mentales entre ellos la depresion y el trastorno bipolar
(Felger and Miller 2012; Watkins, Sawa, and Pomper 2014)..

3.2. Inflamacién y neuroplasticidad

La neuroplasticidad es la capacidad y potencialidad del sistema nervioso de
modificarse y adaptarse para generar nuevas conexiones nerviosas en respuesta a la
informacién nueva, estimulacién sensorial, desarrollo, disfuncién o reparacién del dafio. Las
neurotrofinas, también llamadas factores neurotréficos, son una familia de proteinas que
favorecen la supervivencia de las neuronas. Estas sustancias pertenecen a una familia de
factores de crecimiento, se vierten al torrente sanguineo y se unen a receptores especificos.
La familia de neurotrofinas esta formada por el factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF), factor de crecimiento nervioso (NGF), la neurotrofina-1 (NT-1), la neurotrofina-3
(NT-3) y la neurotrofina-4 (NT-4). En esta tesis s6lo se evaluan niveles séricos de BDNF y
de su receptor, y también del receptor asociado a la actividad de NGF. También se han
incluido en esta tesis a la enolasa neuronal especifica (NSE) que tiene actividad tanto
inflamatoria como neurotrofica y a la proteina ligante de calcio S100-B, un marcador de dafio
y plasticidad glial y neuronal. En la Tabla 14 se sintetizan las funciones de BDNF, su receptor
(TrKB), NSE, el receptor asociado a NGF y S100-B.

Tabla 13. Funciones de neurotrofinas y otros marcadores neuronales

Factor Funciones
BDNF Factor de crecimiento neutréfico derivado del cerebro. Promocion plasticidad sinaptica,
diferenciacion neuronal, regulacién de neurotransmisores (serotonina, glutamato y GABA),
modulacion de NfkB y AP-1 (modulacion respuesta inflamatoria).
Ratio TrKB  Ratio TrkB-FL/TrKB-T1. Expresion del receptor de tirosina quinasa B. Activacion BDNF.

TrKA Receptor de tirosina quinasa A. Disminucioén en translocacion nuclear de NfKB. Regula
efectos anti-inflamatorios de NGF.
NSE Enolasa neuronal especifica. Supervivencia, diferenciacion, regeneracion y

neurodegeneracion neuronal (liberacién de citoquinas pro-inflamatorias).

S100-B Proteina ligante de calcio S100-B. Regulacion del metabolismo, contraccion, comunicacion,
transduccion y crecimiento celular. Puede actuar segun su concentracion, como inductor de
apoptosis o factor de crecimiento celular de neuronas y astrocitos.
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El BDNF es una neurotrofina trascendental en el neurodesarrollo y plasticidad
cerebral, supervivencia y diferenciacion de neuronas, y funcién neuronal. Actua tras su
activacion por el receptor de tropomiosina quinasa B (TrkB). A menudo se utiliza la ratio de
expresion de TrkB-FL respecto TrkB-T1 (FL/T1 ratio) como la variable indice para describir la
expresion del receptor de BDNF, considerando el efecto de contrapeso de TrkB-T1 y TrKB-
FL (Figura 6) [rev. en (Grande et al. 2010; Martinez-Cengotitabengoa et al. 2015a)].

Figura 6. BDNF y neuroplasticidad. Modificado de Deltheil et. al. 2008.
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a) BDNF se une al Receptor de tirosina quinasa B (TrkB) e induce Ia dimerizacion del recepror.

b) La union de BDNF induce la autofosforilacion de TrkB en residuos de tirosina especificos y de esta forma crea sitios
de union para proteinas especificas.

¢) Tres cascadas de sefializacion intracelular principales son activadas por TrkB: Proteina quinasa activada por mitogeno
RAS (MAPK-MEK), fostatidilinositol 3-quinasa (PI3K) y PLCg-Ca**

d) La activacion de PLCg conduce a Ia liberacion de calcio desde el reticulo endopldsmico y para la activacion de una
calcio-calmodulina dependiente de quinasa II (CAMK.II) , lo que finaliza con la fosforilacion de de CREB y Ia
activacion de transcripcion. La activacion de Ia via de MAPK (MEK) puede regular también la transcripcion a través
de [a fosforilacion de CREB.

¢) Las vias de sefializacion mediadas por BDINF promueven modificaciones de la morfologia dendritica.

Al promover la plasticidad sinaptica, BDNF tiene un papel clave en el aprendizaje y
memoria (Parkhurst et al. 2014). Los modelos preclinicos demuestran una correlacién positiva

alta entre los niveles séricos de BDNF y la expresion de BDNF cerebral (Klein et al. 2011).

Respecto a la relacion entre BDNF e inflamacion, cabe sefalar que su actividad
modula la transcripcion de factores pro-inflamatorios, como NF-kB y por tanto es capaz de
limitar la respuesta inflamatoria (Xu et al. 2017). Es mas, las citoquinas proinflamatorias

regulan a la baja la expresién de BDNF (Guan and Fang 2006), demostrando la comunicacion
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bidireccional entre BDNF y la sefalizacién inmune, asi como resaltando el impacto de la
inflamacién sobre la homeostasis neuronal. Hay evidencia de que, durante la inflamacién, la
astroglia alterada disminuye su produccion neurotréfica (incluyendo BDNF) e inicia la
extrusion de citoquinas y glutamato. El glutamato liberado accede a los receptores de NMDA,
causando a su vez la supresién de sintesis de BDNF y la activacion de la cascada pro-

apoptécica, lo que conduce a muerte celular (Jun et al. 2014).

El factor de crecimiento nervioso (NGF) es una neurotrofina que desempefia un papel
critico en el neurodesarrollo y plasticidad cerebral. NGF actua tras la activacion de su receptor
de tirosina quinasa tipo A (TrKA), receptor que modula multiples efectos de esta neurotrofina,
incluyendo la diferenciacion neuronal e inhibicion de la muerte celular programada (Minnone,

Benedetti, and Bracci-laudiero 2017).

Tabla 14. Efectos de NGF en células inmunes purificadas. Modificado de Minnone et al. 2017.

Efectos de NGF en células inmunes purificadas

Célula Funciones

Basdfilos activados N Leucotrienos y sintesis de citoquinas, 1 Histamina, 1 Respuesta a IgE

Mastocitos 1. 1 Triptasa y receptores de IgE

1. Inmaduras 2. 1 COX-2 y Prostaglandina D2, 1 induccién de IL-6, 1 liberacion de histamina,

2. Maduras A quimiotaxis, 1 supervivencia (supresion de apoptosis)

Eosindfilos I Supresion de formacion de leucotrieno, 1 produccién de IL-4, 1 liberacién de
peroxidasa y actividad citotoxica, 1 supervivencia (supresion de apoptosis)

Neutrofilos /N produccion de superdxido y fagocitosis, 1 supervivencia (supresion de
apoptosis)

Células B /" respuesta proliferativa, 1 receptores de IL-2, 1 supervivencias de células B, T
diferenciacion de células B en células secretos de Igs

Células T /" respuesta proliferativa, 1 expresion de citoquinas

Monocitos Proteccion de apoptosis (induccién proteinas anti-apoptosis Bcl-2, Bel-xl y Bfl-1),

Macréfagos ™ expresion de CXCR4 y respuesta quimiotactica, 1 fagocitosis, 1 TNF-a

Células dendriticas N maduracion de células dendriticas y secrecion de citoquinas inflamatorias

En relacion a la inflamacion, NGF afecta la plasticidad neuronal en el tejido inflamado
al incrementar la densidad de inervacion, el brote axonal y la arborizacién dendritica. Por otro
lado, afecta la respuesta local inmune al regular la produccion de neurotransmisores y
neuropéptidos, que tienen a su vez efectos directos en las células inmunes y estan
involucradas en el desarrollo de muchas enfermedades inflamatorias. Los receptores TrKA
para NGF estan presentes en la superficie de muchas células inmunes. Los principales
efectos de NGF sobre cada una de ellas se resumen en la Tabla 14 (Minnone, Benedetti, and
Bracci-laudiero 2017).

En monocitos, el estimulo inflamatorio, activa la respuesta pro-inflamatoria a través

de los receptores tipo Toll (TLR), pero también incrementa la expresion del receptor TrkA. La
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union de NGF a TrkA conduce a la disminucion en la translocacién nuclear de NF-kB e
inhibicion de la actividad de GSK3, lo que causa disminucién en la produccion de citoquinas
inflamatorias. De esta la forma, la unién de NGF y TrkA puede activar diferentes vias que
influyen en la sefalizacion intracelular activada tras el reconocimiento de un estimulo
inflamatorio con una accion principalmente anti-inflamatoria, influenciando la produccién de
citoquinas que son indispensables en la respuestas inmune y adaptativa (Figura 7).
Consecuentemente, cambios en la expresion de niveles de TrkA puede afectar el mecanismo

anti-inflamatorio mediado por NGF (Minnone, Benedetti, and Bracci-laudiero 2017).

Figura 7. Activacion de vias anti-inflamatorias por NGF y TrKA. Modificado de Minnone et al. 2017
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1. La activacion del Receptor de tirosina quinasa A (TrtkA) promueve vias anti-inflamatorias y su expresion es
incrementada por la activacion de TLR-4. Por otra parte, la autofosforilacion de TrkA inducida por su union con NGF
activa vias intracelulares que influencian a Ia baja la sefializacion de TLR-4.

2. Lafosforilacion inducida por NGF de Akt inhibe la translocacion de NFkB en el niicleo.

3. La fosforilacion inhibitoria de GSKj3 inducida por Akt evita la activacion de NFKB 'y la transcripcion de genes de
citosinas pro-inflamatorias.

4. Concomitantemente, la activacion por NFKB de la vias PI3K/Akr induce la expresion de IL-1o y el receptor
antagonista de IL-1, promoviendo un efecto neto anti-inflamatorio.

La enolasa es una enzima que cataliza la conversion de 2-fosfoglicerato a fosfoenol-
piruvato. Hay tres isoenzimas, a es ubicua, B es musculo-especifica y y neuronal especifica.
La enolasa neuronal especifica (NSE) se encuentra en neuronas y tejidos neuroespecificos
(oligodendrocitos y astrocitos) y tiene actividad tanto inflamatoria como neurotrofica. NSE
regula la supervivencia, diferenciacion y regeneracion neuronal, a través de la activacion de
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las vias de sefalizacion de fosfatidilinositiol-4,5-bifosfato 3-quinasa (PI3K) y proteinas
quinasa activadas por mitogenos (MAPKSs). Esta actividad neurotréfica esta regulada por la
catepsina X. La activacion de estas vias también promueve la liberacion de citoquinas
inflamatorias y quimioquinas, lo que facilita la neurodegeneracion. Su activacion regula a su
vez la via RhoA/Rho que promueve la inflamacion y muerte neuronal (Figura 8). Actualmente,

el papel especifico en la inflamacion de NSE aun esta siendo estudiado, pero se considera

un biomarcador de estrés neuronal (Haque et al. 2018).

Figura 8. Efectos neurotroficos e inflamatorios de NSE. Modificado de Haque et al. 2018
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Las proteinas S100 pueden unirse al calcio e influir en multiples respuestas celulares
a lo largo de la via de transduccioén de sefiales de calcio. En el SNC, un miembro de la familia,
S100B, regula la forma celular, el metabolismo, la contraccion, la comunicacion inter-celular,
la transduccion de sefiales intracelulares y el crecimiento celular. S100B esta localizada en
el citoplasma y puede ser liberada activamente por astrocitos y oligodendrocitos. Los efectos
de S100B dependen de su concentracion, si es micromolar puede inducir la apoptosis, y si
es macromolar actua como un factor de crecimiento y diferenciacion de neuronas y astrocitos.
Debido a sus caracteristicas S100B puede ser considerado un util biomarcador de dafo y

plasticidad neuronal y glial (M. Schroeter et al. 2013).
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4. ESTRES OXIDATIVO

El estrés oxidativo ocurre cuando la generacion de especies reactivas de oxigeno y
nitrégeno excede la capacidad del sistema para neutralizarlos y eliminarlos (Figura 9). Las
especies reactivas del oxigeno (ROS) y las especies reactivas del nitrogeno (RNS) son
constantemente producidas bajo condiciones fisioldgicas (Tabla 15). Tanto ROS como RNS
reaccionan con proteinas, carbohidratos y lipidos, alterando la homeostasis intracelular e

intercelular y conduciendo a posible muerte celular (Figura 10).

Figura 9. Estrés oxidativo. Desequilibrio entre produccion y eliminacion de especies reactivas.
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El estrés oxidativo ocurre cuando la generacion de ROS y RNS excede la capacidad del sistema antioxidante
para neutralizarlos y eliminarlos, por ejemplo, ante un incremente en su produccion.
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Tabla 15. Especies reactivas del oxigeno (ROS) y del nitrogeno (RNS).

Especies reactivas del oxigeno Especies reactivas del nitrégeno
(ROS) (RNS)
Radicales Superoéxido: 02" Oxido nitrico: NO-
Hidroxilo: OH" Acido nitroso: HNO;
Peroxilo: ROz
Alcoxilo: RO
Hidroperoxilo: HOy
No Peroxido de oxigeno: H202 Diéxido de nitrégeno: NO;
radicales Acido hipocloroso: HOCI Cation nitrosilo: NO
Acido hipobromoso: HOBr Anioén nitrosilo: NO'NO-
Ozono: O3 Tetréxido dinitrogeno: N2O4
Oxigeno singlete: Ag Trioxido dinitrégeno: N2Os3
Peroxinitrito: ONOO"
Acido peroxinitroso: ONOOH
Alquilperoxinitritos: ROONO
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Figura 10. Efectos de ROS y RNS en homeostasis celular
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Las reacciones de ROS y RNS con proteinas, carbohidratos y lipidos, con la alteracién consecuente de tanto la homeostasis
intracelular e intercelular hasta la posible muerte celular y regeneracion.

Para hacer frente al estrés oxidativo provocado por el metabolismo aerébico, las
células humanas y animales han desarrollado un sistema de defensa antioxidante que esta
constituido por algunas enzimas como superéxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT), glutation
peroxidasa (GPx) y glutation reductasa. Ademas de estas enzimas, también hay antioxidantes
de bajo peso molecular como ascorbato, a-tocoferol, glutation, cisteina, tioredoxina,
vitaminas, etc. Sin embargo, este sistema de defensa antioxidante puede ser sobrepasado
por varios factores patolégicos y ambientales, por lo que una fraccién de ROS puede escapar
de la destruccién y formar los mas reactivos radicales hidroxilos. Un incremento en el dafo
oxidativo provocado por ROS y otras biomoléculas puede perjudicar funciones normales de

las células y llevar al desarrollo de una enfermedad.

Las ROS son generadas como resultado del metabolismo intracelular normal en la
mitocondria y los peroxisomas, asi como en una variedad de sistemas enzimaticos
citosolicos. Ademas, otros factores externos pueden desencadenar la produccion de ROS. El
sistema de defensa enzimatico y no enzimatico antioxidante contrarresta y regula los niveles
de ROS para mantener la homeostasis fisiolégica. Sin embargo, dicho sistema puede ser

superado por varios factores patolégicos o ambientales, por lo que una fraccién de ROS
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puede escapar de la destruccion y formar los mas reactivos radicales hidroxilos. El incremento
de ROS y el consecuente dafio oxidativo a DNA y otras biomoléculas, puede alterar funciones
normales tisulares y conducir a envejecimiento y enfermedad. Ademas, puede constituir una
sefal de estrés que activa vias de sefializacion especificas sensibles a la reduccion-
oxidacion. Una vez desencadenada la actividad, estas vias pueden o bien tener un efecto
nocivo o potenciar funciones protectoras. Por otro lado, la disminucién de los niveles de ROS
por accion de los sistemas de defensa debajo del punto homeostatico, puede interrumpir el
rol fisiolégico de los oxidantes en la proliferacion celular y en la defensa del huésped (Figura
11) (Rahman et al. 2012).

Figura 11. Fuentes y respuestas celulares a ROS.
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Los ROS son generados como resultado del metabolismo intracelular (fuente endégena), pero ademas su produccion puede ser
desencadenada por diversos factores externos (fuente exégena). Los sistemas antioxidantes enzimaticos y no enzimaticos
regulan los niveles de ROS para mantener la homeostasis. Sin embargo, reducir los niveles de ROS por debajo de un punto
homeostatico puede interrumpir el rol fisioloégico que los oxidantes tienen en la proliferacién celular y la funcién inmune. Por otra
parte, un incremento desmedido de ROS puede ser nocivo al llevar a la muerte celular o al aceleramiento del envejecimiento y
desarrollo de enfermedades. Tradicionalmente, la disfuncién causada por el incremento de ROS se ha relacionado con el dafio
a proteinas, lipidos y DNA. Ademas, el incremento de ROS puede constituir una sefal de estrés que activa vias especificas
sensibles a la reduccién/oxidacién. Una vez activadas, estas vias de sefalizacion pueden tener tanto efectos nocivos como
funciones potencialmente protectoras.
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4.1. Formacion de ROS y RNS

Muchos organelos dentro de la célula tienen la habilidad de producir ROS. Estos
incluyen los peroxisomas, el reticulo endoplasmico, los lisosomas/autofagosomas, las
endosomas y el nucleo. Sin embargo, una de las fuentes principales de ROS son las
mitocondrias, donde el superodxido (O2) es producido en la matriz por la reduccién de un
electron de O- a través del complejo |, y tanto en la matriz como en el espacio intermembrana
interno por el complejo Il de la cadena de transporte de electrones. Una segunda fuente de
produccion de ROS es la nicotiamida adenina dinucleétido fosfato (NADPH) oxidasa que
cataliza la produccion de O. a partir de O> y NADPH. La defensa celular mas importante
contra el Oy es la superoxido dismutasa (SOD). Esta enzima genera peroxido de hidrogeno

(H20.) a través de la reaccion 2% + 2H* = H,O, + O; [rev. en (Navarro-Yepes et al. 2014)].

El H2O2 puede actuar como un segundo mensajero debido a su baja reactividad,
especificidad por residuos de cisteina y habilidad para difundir entre las membranas. Ademas,
el H2O; reacciona con muchas moléculas o iones metalicos y produce el radical hidroxilo
(OH") a través de la reaccion de Fenton (Fe** + H,O, = Fe® + OH + OH"). La catalasa, que
estd primariamente localizada en los peroxisomas neutraliza el H;O,, catalizando la
conversion de H.O, a agua y oxigeno a través de la reaccion H,O2 = 2 H,O + O [rev. en

(Navarro-Yepes et al. 2014)].

El 6xido nitrico (NO) es una molécula hidrofébica que se difunde libremente a través
de las membranas y es generada a partir de L-arginina a través de la accion de las oxido
nitrico sintasas (NOS). Existen algunas variantes: neuronal (hNOS, NOS1), endotelial (eNOS,
NOS3) e inducible (iINOS, NOS2). El NO es un mediador que regula multiples funciones
fisioldgicas como el tono vascular, la funcién neuronal e inmune. Se ha establecido su relacion
como un importante mensajero en la supervivencia y diferenciacién neuronal, asi como en la
regulacién de la liberacidbn de neurotransmisores, plasticidad sinaptica, aprendizaje y
memoria. Sin embargo, si su produccion es excesiva puede directamente producir estrés
oxidativo y nitrosativo, induciendo muerte celular a través de apoptosis (Stojanovi¢ et al.
2012).

El superoxido (O2) reacciona con el NO, lo que conduce a la produccién de
peroxinitrito (ONOO"), que también es capaz de cruzar las membranas a través de canales
anion en su forma anionica, y por difusion pasiva en su forma protonada, el acido peroxinitroso
(ONOOH).
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El GSH es el antioxidante mas importante en células mamiferas y su funcién es la
destruccion de las ROS vy los radicales libres que son constantemente producidos. El GSH
intracelular es convertido en glutation oxidado (GSSG) por la GSH peroxidasa a través de la
reaccion H.O, + GSH = H,O + GSSG. Las glutatién peroxidasas (GPx) son selenoproteinas
que reducen peroxidasas. Las GPx son codificadas por diferentes genes y varian en su
localizacion celular y sustrato especifico. GPx1 se encuentra primariamente en el citoplasma
y preferiblemente elimina H.O,, mientras que GPx4 hidroliza hidroperoxidos lipidicos en
compartimentos citosolicos y mitocondriales. GSH peroxidasa esta acoplada con la oxidacion
de glucosa-6-fosfato y 6-fosfogluconato, que provee NADPH, para la reduccién de GSSG por
la GSGG reductasa a través de la reaccion GSGG + NAD (P) H = GSH + NAD (P)*. La via de
GSH es importante en la proteccion de los lipidos de membrana frente a la oxidacion [rev. en
(Navarro-Yepes et al. 2014)] (Figura 12).

Figura 12. Formacién de especies reactivas de oxigeno (ROS) y especies reactivas de nitrégeno

(RNS). Modificado de Navarro-Yepes et. al 2014.
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Las mitocondrias son Ia fitente primaria de ROS , en particular de O; , que se produce fundamentalmente en la matriz.
NADPH oxidasa es también una firente importante de O,.

Las defensas celulares mds importantes contra O, son las SODs , que generan H,O, como un producto intermediario.
El H,O, puede difundirse a través de las membranas y reaccionar con muiltiples moléculas o metales para producir
OH" por Ia reaccion de Fenton.

Las MPOs producen HOC] a partirde H,O,y CI-

El O; generado por Ia NOS también tiene la habilidad de difundirse a través de las membranas y reaccionar con O;,
llevando a Ia produccion de ONOO .

Los lisosomas son una fuente importante de Fe**y ROS. El hierro puede ser liberado a partir de Ia ferritina que es
dirigida a los lisosomas a través de una via que en un ambiente pobre en hierro es dependiente de la autofagia.

Sin embargo, el traslado de ferritina al lisosoma en ambientes ricos de hierro no involucra autofagia.

En respuesta al estrés celular, la permeabilizacion de la membrana lisosomal contribuye al estrés oxidativo a través de
Ia liberacion de hierro y ROS de los organelos dafados.

1o. Existen varias defensas antioxidantes como las SODs, catalasa, GPX, yPrxs, que contribuyen a mantener un control
estricto del balance redox dentro de la célula.

AN KW NN

N

°

&9



Otras reacciones enzimaticas también regulan la formacién de especies reactivas. Las
mieloperoxidasas (MPO) producen acido hipocloroso (HOCI) a partir de H2O2 y anién cloruro
(CI') usando HEME como un cofactor. MPO también oxida tirosina a radical tirosilo usando
H202 como un agente oxidante. Las ciclo-oxigenasas (COX) producen ROS como un producto
del metabolismo del acido araquidénico que conduce a la formacion de prostaglandina G2
(PGG:), utilizando dos moléculas de O y produciendo radicales peroxilo. Las COXs también
poseen un sitio activo que contiene un grupo heme que provee actividad de peroxidasa,
convirtiendo PGG: a prostaglandina H2 (PGH>) al eliminar Oz que es una fuente de radicales
de oxigeno. En la presencia de H,O; la actividad de perdxido de COX oxida varios co-

substratos como NADH y GSH, lo que reduce O, a O>".

4.2. Estrés oxidativo y dafno oxidativo

La sefalizacion REDOX implica una modificacion dirigida por especies reactivas a
través de una reaccion quimicamente reversible. En la sefalizacion REDOX, la reaccion de
ROS y RNS con la molécula diana actia como una sefal de encendido y apagado. El dafio
oxidativo en respuesta al estrés oxidativo conduce a la oxidacion irreversible de proteinas,
lipidos y acidos nucleicos. Sin embargo, dado que los residuos de aminoacidos en las
proteinas, los acidos grasos, en los lipidos y las bases de los acidos nucleicos, tienen
diferente susceptibilidad al estrés oxidativo, el estrés oxidativo “leve” parece ser selectivo para
algunas moléculas diana que inducen la proliferacién celular y favorecen la supervivencia. El
dafio oxidativo se puede reparar hasta cierto punto, como es evidente en la diversa gama de
sistemas de reparacion del ADN. Ademas, las proteinas oxidadas se pueden degradar y
reciclar eficazmente tanto por el sistema proteosoma como por la autofagia. La degradacion
proteosomal de proteinas modificadas oxidativamente requiere el despliegue de proteinas;
por tanto, solo las proteinas ligeramente oxidadas son sustratos adecuados de proteosoma.
Durante el estrés oxidativo, la respuesta celular resultante y el resultado final pueden
determinar tanto sefalizacion REDOX como dafio oxidativo, y lo que prevalecera en ultima
instancia dependera de la concentracién y naturaleza de los ROS y RNS involucrados. De
esta forma, dado que la homeostasis celular normal depende de la sefalizacion REDOX, el
estrés oxidativo podria redefinirse como la alteracién de la homeostasis REDOX (Figura 13)

[rev. en (Navarro-Yepes et al. 2014)].

De manera similar a la autofagia, la formacion de ROS y RNS se ha relacionado con
la regulacion de las vias que favorecen tanto la supervivencia como la muerte celular. En
términos generales, los niveles basales de formacion de ROS y RNS y los inducidos por la

activacion del receptor del factor de crecimiento son importantes para mantener una
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homeostasis celular adecuada y mediar la proliferacion celular mediante la sefializacion

REDOX. Este tipo de sefalizacion, ocurre en ausencia de un desequilibrio general de pro-

oxidantes y anti-oxidantes, y también regula las respuestas adaptativas que promueven la

supervivencia al estrés celular. Por el contrario, cuando las defensas anti-oxidantes son

superadas por la formacion de ROS y RNS y el dafo oxidativo no se repara mediante

mecanismos enddgenos, el estrés oxidativo conduce a la muerte celular (Figura 13) [rev. en

(Navarro-Yepes et al. 2014)].

Figura 13. Estrés oxidativo, senalizacion REDOX y autofagia, muerte celular vs supervivencia

Modificado de Navarro-Yepes et. al 2014.
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Los niveles basales o fisiologicos de ROS y RNS desempenan un papel importante en la homeostasis al regular la
transduccion de senales involucradas en la proliferacion celular y supervivencia .

En contraste, cuando las defensas antioxidantes son superadas por la formacion de ROS y RNS y el daio oxidativo no
es reparado mediante mecanismos endogenos, el estrés oxidativo puede conducir a Ia muerte celular.

En estas condiciones patologicas, la autofagia excesiva puede promover la muerte celular a través de la degradacion de
componentes importantes dentro de la célula (lineas de puntos rojos).

Ademis, la permeabilizacion de Ia membrana lisosomal inducida por el estrés oxidativo puede también contribuir a la
muerte celular (lineas de puntos marrones).

Sin embargo, el oxidativo estrés ‘leve” puede actuar como un mecanismo de senalizacion que conduce a respuestas
adaptativas al estrés. Il dano oxidativo puede repararse hasta cierto punto y las biomoléculas oxidadas, como las
proteinas, pueden degradarse y reciclarse mediante distintos procesos, incluida la autofagia.

Los lipidos, cuando reaccionan con radicales libres, forman peréxidos lipidicos que se

descomponen en numerosos productos incluido el malondialdehido (MDA) [rev. en (Adibhatla

and Hatcher 2010; Rahman et al. 2012)]. Los niveles de las sustancias reactivas del acido
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tiobarbiturico (TBARS) son también un indice directo de la peroxidacion lipidica. El estrés
oxidativo se relaciona con dafio y disfuncion mitocondrial, que a su vez puede causar

incremento en la produccion de ROS (Adam-Vizi y Chinopoulos 2006).

En la Tabla 16 se enumeran los mediadores de estrés oxidativo que se evaluan en

esta tesis, haciendo énfasis en su perfil pro-oxidante o anti-oxidante.

Tabla 16. Mediadores y marcadores de estrés oxidativo y nitrosativo segun perfil oxidante o

antioxidante.
Pro-oxidante Anti-oxidante
NO: Oxido nitrico GSH: Glutatién
GSGG: Glutation oxidado TAS: Estatus total antioxidante
MDA: Malondialdehido
iNOS: Oxido nitrico sintasa (inducible) GPx: Glutatiéon peroxidasa
COX-2: Ciclo-oxigenasa SOD: Superoxido dismutasa
Catalasa

4.3. ROS y RNS como moduladores de la respuesta inflamatoria

A concentraciones normales en el organismo tanto ROS como RNS son reguladores
de multiples funciones fisiologicas. Por ejemplo, las especies reactivas pueden mediar la
sefalizacion que conduce a la activaciéon de microglia y astrocitos. Sin embargo, en un estado
de estrés oxidativo crénico, las especies reactivas pueden ser dafinas, porque oxidan
proteinas y lipidos, y pueden dafiar el ADN. Ademas, en diversas poblaciones celulares, las
altas concentraciones de especies reactivas son capaces de activar vias de sefializacion y
crear circulos viciosos que mantienen una alta secrecion de citoquinas pro-inflamatorias y
quimioquinas. Las citoquinas pro-inflamatorias como la IL-6, IL-1B8, TNF e IFNs inducen la
generacion de ROS en células no fagociticas como fibroblastos, células de musculo liso,
células endoteliales, células mesangiales renales y células tubulares [rev. en (Solleiro-

Villavicencio y Rivas-Arancibia 2018)].

La fuente principal de ROS es la mitocondria que resultan de la transferencia de
electrones a través de los transportadores de membrana mitocondriales. Particularmente, el
Oz generado en la mitocondria reacciona con la manganeso superoxido dismutasa (MnSOD)
en la matriz mitocondrial para generar H20.. Cuando esta molécula cruza la membrana
mitocondrial externa para acceder a las dianas citosodlicas, pueden activar los factores de
transcripcion sensibles a REDOX, regular al alza la transcripcion de citoquinas pro-
inflamatorias y la activacion de inflamasomas [rev. en (Solleiro-Villavicencio y Rivas-Arancibia

2018)).
92



Ademas, otra fuente importante de especies reactivas son los receptores de factores
de crecimiento que cuando se activan estimulan la producciéon de ROS. Entre estos factores
estan el factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y el receptor del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGFR). Una vez que los receptores son activados, se inician las
vias de sefalizacién de proteina-quinasas, lo que incluye las tirosinas quinasas, proteinas
quinasas C y la proteina quinasa activada por mitogeno (MAPK). Como una consecuencia de
la activacion de estas vias de sefalizacion, las células sintetizan y secretan proteinas
relacionadas a respuestas como la proliferacion, diferenciacion y muerte celular programada.
La activacion de estas vias es trascendental en el desarrollo de multiples patologias. Por
ejemplo, la activaciéon de MAPK via p38 contribuye a la neuroinflamacion mediada por células

gliales, incluyendo la microglia y los astrocitos [rev. en (P. Yang et al. 2016)]

La nicotinamida dinucleotido fosfata oxidasa (NADPH) es una enzima fagocitica que
produce ROS en respuesta a los patdgenos en un mecanismo conocido como estallido
respiratorio que se acompana de inflamacién. Sin embargo, esta respuesta inflamatoria es
autolimitada y el balance REDOX se recupera después de que el patdégeno ha sido eliminado.
Por otro lado, las NADPH oxidasas de células no fagociticas (NOX4 y NOX5) ha sido
reconocida como una importante fuente de ROS. Bajo condiciones fisiologicas, la NADPH
derivada de células no fagociticas muestran una actividad constitutiva a un nivel
extremadamente bajo. Sin embargo, la actividad enzimatica de este tipo de NADPH puede
incrementarse en respuesta a estimulos como factores de crecimiento, citoquinas,
hiperglucemia e hiperlipidemia, lo que lleva a un incremento en la concentracion de ROS.
Ademas, estimulos inflamatorios como LPS, TNF-a, hiperoxia, TGF-B e hipoxia, han

demostrado aumentar la generacion de ROS via NOX4 (Mittal et al. 2014).

En resumen, las especies reactivas son capaces de inducir la respuesta inflamatoria
porque actuan como reguladores de vias de sefalizacién al oxidar o reducir residuos de
aminoacidos que son sensibles a cambios REDOX. Las modificaciones oxidantes causan
cambios en la estructura y/o funcion de proteinas. Por ejemplo, las tirosinas quinasas son
una de las principales familias de proteinas cuya funcién esta indirectamente afectada por la
presencia de ROS. La actividad de esta familia de proteinas esta controlada por la accion de
las proteinas tirosinas fosfatasas (PTP). Sin embargo, las ROS inactivan PTPs oxidando
residuos de cisteina en su sitio catalitico, y asi las tirosinas quinasas permanecen activas.
Debido a que no hay regulacion de la actividad de tirosinas quinasas, la sefalizacion de
proteinas dentro de la via permanece activa (fosforilada). En consecuencia, la sefal de
transduccién continua, llevando a la expresién de ciertas proteinas que promueven la

proliferacion celular, apoptosis y respuesta inflamatoria (Figura 14).
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Por otro lado, las alteraciones en el patron de expresion génica son causadas por la
estimulacion de los factores de transcripcion reguladores sensibles a ROS y RNS, lo que
incluye al factor nuclear relacionado E2 (Nrf2), factor activador de proteina 1 (AP1), NF-kB,
HIF-1a, p53 y Box O Forkhead (FOXO). Muchos de estos factores de transcripcion tienen
residuos de cisteina sensibles a REDOX en los sitios de unién al ADN. A niveles fisiologicos,
ROS y RNS inducen la activacion de los factores de transcripcion previos, y en este contexto,
neutralizan y eliminan efectivamente el exceso de oxidantes para restaurar la homeostasis
REDOX. A pesar de todo, en un estado de estrés oxidativo, ROS y RNS sobre-estimulan
factores de transcripcion resultando en defensas celulares antioxidantes deficientes,
generacion de altos niveles de mediadores inductores de estrés oxidativo y alteraciones en
los procesos de transduccién de sefal que conducen por ejemplo a neurodegeneracion [rev.

en (Solleiro-Villavicencio y Rivas-Arancibia 2018)].

Figura 14. Mecanismo de regulacion indirecta para tirosina quinasas mediado por ROS.
Modificado de Solleiro-Villavicencio y Rivas-Arancibia 2018.
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Mecanismo de regulacién indirecta para tirosina quinasas mediado por ROS. En equilibrio REDOX hay un balance entre las
especies pro-oxidantes y anti-oxidantes. Por dicha razon, todas las vias de sefalizacion en las que las tirosina quinasa participan
estdn reguladas. La proteina tirosina fosfatasa (PTP) inhibe la actividad de tirosina quinasas, limitando la sefial. Sin embargo, en un
estado de estrés oxidativo cronico, la pérdida de balance entre especies pro-oxidantes y anti-oxidantes causa un incremento en ROS
que inactiva PTP, que no puede inhibir la actividad de tirosina quinasas. Por ello, la via de sefializacion permanece activada,
perdiendo asi su regulacion. En consecuencia, se incrementa la expresion de proteinas relacionadas con la inflamacion.
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4.4. Estrés oxidativo y neuroinflamacion

La activacion de isoformas de NADPH oxidasa en respuesta al dafio agudo neuronal
y la inflamacién crénica relacionada con el dafio oxidativo ha sido ampliamente documentada
en tejidos post-mortem y modelos de neurodegeneracion. De entre las isoformas, la NADPH
oxidasa 2 (NOX2) juega un papel clave en la produccién de ROS mediada por inflamacion en
la microglia. Por ejemplo, los cultivos primarios de mesencéfalo de ratas knockout para NOX2
son mas resistentes a la neurotoxicidad por el tratamiento sinérgico con lipopolisacaridos
(LPS) y a-sinucleina. Se cree que la resistencia neuronal a la toxicidad se produce a través
de la perturbacion del NOX2, ya que el LPS y la a-sinucleina provocan una respuesta mitética,
proinflamatoria y prooxidante, lo que no es evidente en los cultivos knockout para NOX2. El
knockout especifico de NOX2 en microglia confirmaria esto. Esto vendria a indicar que la
participacion de NOX2 en la neuroinflamacion puede estar asociada con enfermedades

neurodegenerativas (Zhang et al. 2018).

Por otro lado, la inmunofluorescencia ha indicado que el NOX2 es la isoforma que
mas responde a la lesidn mecanica del cerebro y la médula espinal, con una expresion
elevada que persiste mas alla de los 28 dias posteriores a la lesidn en consonancia con su
expresion robusta (Bermudez et al. 2016). La delecion genética o la inhibicion farmacolégica
de NOX2 en un modelo de raton de lesion cerebral traumatica (LCT) demuestra la atenuacion
del fenotipo microglial proinflamatorio, indicado por una expresion reducida, incluidas IL1p,
IL6 y TNFa, un dia después de la lesién. Ademas, se incremento la expresion de arginina,
supresor de la sefalizacion 3 (SOCS3) y antagonista del receptor de IL1 (IL1Ra), lo que
implica la resolucion de la inflamacion y la reparacion tisular (Kumar et al. 2016). Esto resalta
la importancia de resolver la inflamacién en el periodo 6ptimo, para limitar el dafo tisular y

promover la reparacion.

En general, el dafio neuronal es un factor desencadenante importante para la
activacion de NADPH oxidasa, probablemente mediado por patrones moleculares asociados
a dafo (DAMP) que se originan en las neuronas tanto en la lesion aguda como en la
neuroinflamaciéon crénica. La estimulacion DAMP de PRR en microglia, como CR3 y el
receptor 4 tipo toll (TLR4), media la activacion de transductores de sefializacion
proinflamatorios del inflamasoma NLRP3, NFkB y mitégeno- proteina quinasas activadas
(MAPK), como ERK. Teniendo en cuenta que la sefializacion de CR3 es un componente
funcional esencial en la poda sinaptica por microglia, la activacion de NADPH oxidasa por los
PRR es probablemente una respuesta fagocitica funcional relacionada con la inflamacién

para eliminar las neuronas muertas y moribundas. Por lo tanto, la sefializacion de DAMP en
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estos receptores puede alentar la produccién excesiva de ROS por activacion fagocitica

relacionada con la inflamacién y generar un circulo vicioso de dafo neuronal inducido por

DAMP por estrés oxidativo [rev. en (Simpson y Oliver 2020)] (Figura 15).

Figura 15. Estrés oxidativo y neuroinflamacion. Modificado de Simpson and Oliver 2020.
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Los patrones moleculares asociados a daiio (DAMPs) contribuyen a la ncuroinflamacion y al estrés oxidativo. 1L.os
DAMPS se originan a partir de células danadas o moribundas como respuesta a la lesion aguda y
neuroinflamacion. DAMPS como el amiloide- B, fibrinogeno, cuadro de grupo de alta movilidad 1 (HMGBU), el
factor de transcripcion mitocondrial A (TFAM) y €l citocromo C, pueden contribuir a la activacion fagocitica
impulsada por la microgiia mediante la senalizacion de receptores de reconocimiento de patrones (PRR), como
el receptor de complemento 3 (CDrb, CDi8) y el receptor tipo toll 4 (T1.Ry). Estas sefiales se transducen en la
microglia por €l factor nuclear kB (NI'kB) y las proteinas quinasas activadas por mitogeno (MAPKSs), como p38
¥ la quinasa regulada por senal extracelular (IERK). La activacion fagocitica causa la translocacion de las
subunidades de NADPH oxidasa a la membrana plasmdtica, lo que activa esta enzima y conduce a la generacion
de especies de reactivas de oxigeno, contribuyendo de estar forma a su vez, al estrés oxidativo.
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Figura 16. Control de la activacion microgial por NFkB y MAPKs. Modificado de Simpson and
Oliver 2020.
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La estimulacion proinflamatoria de la microgiia es medjada por patrones moleculares asociadas a dano (DAMPs),

lipopolisacaridos (L.PS) y receptores de reconocimicnto de patrones (PRRs), receptor tipo toll 4 (tlry) y receptor
de interferon gama. La transduccion de sefial por el factor de transcripcion nuclear kappa B (NFKB) y las
proteinas quinasas activadas por mitogenos (MAPKS), conduce a Ia regulacion al alta de citoquinas como IL-if,

IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-), lo que contribuye a la inflamacion cronica y ¢l estrés oxidativo cn
¢l sistema nervioso central.

Como se ha comentado previamente, a concentraciones fisiolégicas las ROS son
mensajeros secundarios vitales en multiples procesos celulares, incluida la inflamacion, el
crecimiento celular y la diferenciacion. Sin embargo, la interaccion entre ROS e inflamacion
es bidireccional, ya que por un lado la activacion inmune da como resultado la produccion de
ROS, pero por otro, las ROS también contribuyen a la activacion inmune como mensajeros
secundarios. En el SNC, varias vias de sefializacion clave contribuyen a la activacion inmune,
incluidas NFkB y MAPK. Hay evidencia creciente de que las ROS son moduladores
importantes de la respuesta inmune al influir en estas vias de sefializacién celular en la

microglia [rev. en (Simpson y Oliver 2020)] (Figura 16).

La activacion de NFkB por estimulos inflamatorios estéd mediada por fosforilaciéon y

degradacion regulada por ubiquitina de IkB, lo que desinhibe a NFkB, permitiendo la
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translocacion nuclear a genes diana y la activacion de la transcripcién. Por ejemplo, la
activacion microglial por LPS, agonista de TLR4, resulta en la degradacion de IkB,
translocacion de NFkB al nucleo y activacion de los elementos de respuesta que contienen
kB en el DNA, incluyendo a TNFa, IL1B y ciclooxigenasa-2 (COX2). De esta forma, la
activacion de NFkB por sefializacion mediada por TLR4 resulta en neuroinflamacion (rev. en
Simpson y Oliver 2020). Multiples estudios sugieren que la regulacion de NFkB es sensible a
reduccion y oxidacion, por ejemplo, la aplicacion exdégena de H»O» o la induccion de su
liberacion por IL1- o LPS puede activar NFKkB en multiples tipos celulares [rev. en
(Dresselhaus and Meffert 2019)].

La familia de la proteina quinasa activada por mitogeno (MAPK) comprende tres
subgrupos de quinasas de serina y treonina activadas en respuesta a una amplia variedad de
sefiales celulares, incluyendo citoquinas pro-inflamatorias, estrés ambiental y factores de
crecimiento. La familia incluye las quinasas reguladas por sefial extracelular (ERK1/2),
quinasa N-terminal c-Jun (JNK) y p38. Los ROS pueden contribuir a la activacion microgial
via activacion de p38 y JNK. Estudios recientes han encontrado que la microglia tratada con
productos proteicos de oxidacion avanzada, un sello distintivo del estrés oxidativo, mostré
una mayor expresion de NOX-4 y ROS elevados, junto con la activacion de p38, MAPK y JNK
(Z. Liu et al. 2020). Los ROS mitocondriales, independientes de NADPH, también participan
en la respuesta inflamatoria de la microglia mediante la activacion de MAPK. La supresion
farmacoldgica especifica de mROS por mitoTEMPO en microglia estimulada por LPS resulté
en la activacién reducida de las tres MAPK y una translocacién nuclear limitada de NFKB,
junto con la expresion reducida de un conjunto de factores proinflamatorios (TNFa, IL18, IL6,
iINOS y Cox-2) (Parkk et al. 2015).

El estrés oxidativo por si mismo puede conducir a la peroxidacion lipidica en
membranas, y consecuentemente, a alteraciones en la transduccion, plasticidad estructural y
flexibilidad celular, procesos que pueden generar mas dafio neuronal. Ademas, el estrés
oxidativo incrementado inclusive puede comprometer la sintesis de monoamina al disminuir

la tetrahidrobiopterina, una co-enzima clave en su produccioén (Felger and Miller 2012).
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5. INFLAMACION EN EL TRASTORNO BIPOLAR
5.1. Inflamacion y patofisiologia

Hay creciente evidencia que sefiala la inflamacién desempena un papel fundamental
en la patofisiologia del TB, pudiendo estar involucrado en el desarrollo de la enfermedad y de
los sintomas. Aunque el origen de la inflamacion puede variar segun los pacientes, a menudo
se debe a una combinacion de factores como la dieta, el estilo de vida, el ejercicio, el peso
corporal, los trastornos del suefio, el sesgo inflamatorio genético, la enfermedad médica y la

exposicion al estrés psicosocial y/o trauma (Figura 17) (Felger 2018).
Figura 17. La inflamacién y su relacién con los trastornos afectivos y ansiosos. Modificado de
Felger 2018.
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La inflamacion estd incrementada en pacientes con trastornos afectivos y ansiosos debido a factores como la dieta, estilo de vida, enfermedad médica y estrés psicosocial. La
activacion inmune involucra vias de transduccion de seiial intracelular y al inflamasoma para producir la liberacion de citoquinas inflamatorias. Il incremento de citoquinas
inflamatorias sc asocia a su vez con un aumento del estrés oxidativo y la generacion de especies reactivas de oxigeno y nitrogeno (ROS'y RNS). El aumento de ROS 'y RNS
contribuye a la oxidacion de tetrahidrobiopterina (BHy), un co-factor requerido para la sintesis enzimadtica de monoaminas via fenilalanina hidroxilasa (PAH), triptofano
hidroxilasa (TPH) y tirosina hidoxilasa (‘'1T1). A través de este mecanismo y sus cfectos sobre la disponibilidad de precursores de monoamina como ¢l triptofano y Ia tirosina,
se interrumpe la sintesis de serotonina (5-1H), dopamina (DA) y noradrenalina (NE). La inflamacion y la liberacion de citoquinas tambicn estimulan vias enzimdticas como
la idolamina 2,3 dioxigenasa (IDQO). que pueden conducir a la liberacion de metabolitos neurotoxicos de quinurenina que afectan al glutamato (Ghu), incluido ¢l dcido
quinolinico. En el cerebro, la inflamacion cronica provoca la liberacion de glutamato de la microglia y Ia reduccion en su recaptura por los astrocitos. Iin su conjunto, los efectos
de las citoquinas inflamatorias alteran los neurocircuitos del cerebro, 1nclu/d()s los lcl‘zuon‘zdas con los ganglios basales y los circuitos motores y de recompensa prefiontal, asi
como ¢l miedo y la ansiedad relacionados con Ia amigdala, los circuitos prefiontales ¢ insulares. Istas alteraciones pueden contribuir al desarrollo de sintomas de depresion y
ansiedad. 5-H'T'- Serotonina; ACC - corteza cingulada anterior: BHy - tetrahidrobiopterina; DA - dopamina; Gl - glutamato: NLRPz - NACH'T proteina 3 que conticne
un dominio de pirina y un dominio rico en leucina de NACH'T'; I - imagen: IDO - idolamina 2,3 dioxigenasa: MR - resonancia magnctica: NI - norepinefiina: NO - oxido
nitrico; NOS - oxido nitrico sintasa; AINES - Antiinflamatorios no esteroideos; PFC - corteza prefiontal; PAH - fenilalanina hidroxilasa: ROS - especies reactivas de
oxigeno; TH - tirosina hidroxilasa; 1ip - triptofano.
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Una proporcion significativa de pacientes con trastornos afectivos y ansiosos presenta
elevacion de marcadores inflamatorios, incluyendo incremento de citoquinas inflamatorias,
quimioquinas y reactantes de fase aguda en el liquido cefalorraquideo y en sangre (Roda,
Chendo, and Kunz 2014; Muneer 2016). También se han encontrado cambios en la expresion
génica y mayor presencia de fenotipos de células inmunes inflamatorias (Craddock and Sklar
2013). El acceso de las seinales inflamatorias periféricas al SNC puede involucrar el trafico
de células inmunes periféricas al SNC, asi como la activacién inducida por citoquinas de vias
de sefalizacion inflamatorias locales y de la microglia. La activacion del sistema inmune y la
liberacién de citoquinas inflamatorias afectan preferentemente a los ganglios basales, a los
circuitos motores y de recompensa corticales, asi como a estructuras relacionadas con el
miedo y la ansiedad incluyendo la amigdala, la insula y la corteza cingulada anterior (ACC)
(Figura 17). Los efectos en el cerebro de la inflamacion crénica en las areas mencionadas
pueden causar sintomas propios de los trastornos afectivos y ansiosos, trastornos que

ademas son frecuentemente comoérbidos (Felger 2018).

Un estudio que aporta evidencia respecto a la relacién entre niveles de citoquinas y
cambios estructurales cerebrales es el realizado por Tu et al. Al evaluarse niveles del receptor
soluble de IL-6 (sIL-6R) en pacientes con TB-1 y TB-2, se encontré que su elevacion estaba
asociada a una corteza cerebral mas delgada en el giro temporal medio derecho. Ademas, el
incremento de slL-6R se asociaba con alteraciones en amigdala, nucleo palido, putamen,
corteza cingulada anterior y polo frontal (Tu et al. 2017). Como ya se ha mencionado estas

estructuras estan relacionadas con sintomas propios de los trastornos afectivos y ansiosos.

Otro estudio mas reciente llevé a cabo pruebas de resonancia magnética cerebral
(RM) y evalud los niveles de IL-6 e IL-8 en pacientes con TB-2 (n=42) y controles sanos
(n=62). Los pacientes con TB-2 mostraron una reduccion en la corteza orbitofrontal izquierda
(sistema limbico) y giro precentral derecho (sistema somatomotor). En los pacientes con TB-
2 se encontro incremento de IL-6 (p=0,03) y de IL-8 (p=0,002) frente a controles. Ademas, se
encontraron alteraciones en la conectividad funcional en el giro precentral izquierdo que se
encontraban inversamente correlacionadas con los niveles de IL-8 en pacientes con TB-2.
Estos hallazgos determinan que los niveles de IL-8 estan asociados con una conectividad
funcional alterada en el giro precentral derecho en pacientes con TB-2, lo que apoya también
que la inflamacién juega un papel crucial en las anormalidades cerebrales que se han

encontrado en el TB (Tang et al. 2021).

Los hallazgos de numerosos estudios indican que la activacion inmune innata y la
liberacién de citoquinas inflamatorias afectan preferentemente los circuitos de recompensa y
la dopamina (DA) en los ganglios basales, y de esta forma contribuyen a la reduccion de la
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motivacion y la ralentizacion motora (Eisenberger et al. 2010; Capuron et al. 2012; Goldsmith,
Rapaport, and Miller 2016). En seres humanos, esta evidencia proviene por ejemplo de
estudios que utilizan PET y estrategias de neuroimagen de resonancia magnética funcional
(fMRI) para investigar los efectos de las citoquinas en voluntarios sanos a los que se
administran inductores de citoquinas de manera aguda (por ejemplo, endotoxina o vacuna
contra la fiebre tifoidea) (Eisenberger et al. 2010) y de pacientes a los que se les administran
de forma croénica citoquinas inflamatorias (p. €j., interferon [IFN] -a) como terapia para algunos
canceres y enfermedades infecciosas (Capuron et al. 2012). En cuanto a los efectos sobre el
comportamiento, dependiendo de la dosis, hasta el 50% de los pacientes que recibieron I[FN-
a como tratamiento para el virus de la hepatitis C (VHC) o el melanoma maligno cumplen los
criterios de sintomas de depresién mayor, y hasta un 80% experimenta fatiga significativa,
falta de energia y desaceleracién motora (Donnelly 1998; Raison et al. 2010). Ademas, se ha
identificado reduccion de la motivacién y anhedonia en pacientes tratados con IFN-a
(Capuron et al. 2012). De hecho, los instrumentos especificos que evalian aspectos de la
anhedonia, incluida la Escala de Snaith-Hamilton (SHAPS) y la subescala de Motivacion
Reducida del Inventario de Fatiga Multidimensional (MFI), han producido tamafios de efecto
comparables (todos r = 0,47-0,49) en cuanto a aumentos en puntuaciones de depresion o

fatiga después del tratamiento cronico con IFN-a (Majer et al. 2008; Capuron et al. 2012).

Los datos preclinicos de neuroimagen y cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC) en primates y roedores no humanos sugieren que los efectos de la inflamacién en los
circuitos de recompensa y la motivacién estan mediados por reducciones inducidas por
citoquinas en la DA estriatal (Felger et al. 2013). Ademas, una gran cantidad de estudios in
vitro e in vivo en animales de laboratorio han evidenciado que la inflamacién puede afectar,
por un lado, al sistema de glutamato para aumentar las concentraciones de glutamato
extracelular, y por otro, a la sefializacion del receptor de glutamato para contribuir en ultima
instancia a la excitotoxicidad (Haroon, Miller, and Sanacora 2017). El aumento de glutamato
puede contribuir a cambios funcionales relacionados con la inflamacion en el cuerpo estriado
y la corteza prefrontal, y/o impulsar algunos de los cambios observados en el sistema DA, ya
sea directamente o mediante el aumento de la toxicidad por excitacion y a través del estrés
oxidativo, y es consistente con los hallazgos de neuroimagen en pacientes a los que se les
ha administrado IFN-a (Haroon et al. 2015).

Algunos estudios sugieren que los niveles de citoquinas inflamatorias que se liberan
durante la respuesta inflamatoria y los factores de crecimiento estan inversamente asociados

con la integridad de las vainas de mielina. De esta forma, la activacién de la respuesta

101



inflamatoria podria contribuir a la patofisiologia del TB al interferir en la conectividad

estructural en redes cortico-limbicas (Benedetti et al. 2016).

Por otro lado, es importante sefialar que los efectos de la inflamacion en los trastornos
afectivos parecen ser sistémicos. De hecho, para algunos autores, los trastornos afectivos
incluyendo el TB, pueden ser considerados enfermedades inflamatorias multi-sistémicas, y
esto explicaria la alta tasa de comorbilidad médica observada en paciente con TB (Kupfer
2005). En relacion a este estado pro-inflamatorio, se ha encontrado que en el TB la distorsion
autonomica y la agregacion plaquetaria/endotelial elevada en relacion a la sensibilidad
disminuida a glucocorticoides y receptores de insulina producida por las citoquinas
inflamatorias, contribuiria a incrementar el riesgo de enfermedad cardiovascular (Crump et al.
2013). En la misma direccion, el efecto acumulativo de la hipercolesterolemia como resultado
de una disfuncion en la regulacion del eje hipotalamico-hipofisiario-adrenal, afiadido a la
actividad comprometida de glucocorticoides y receptores de insulina, y agravado por los
efectos de las citoquinas pro-inflamatorias, podria explicar las altas tasas de sindrome

metabdlico, dislipidemia y diabetes en el TB (Goldsteinn et al. 2009).

5.2. Marcadores de inflamacion en el TB y diferencias respecto a controles

sanos y pacientes con otros trastornos psiquiatricos

En los ultimos afios se han realizado multiples estudios con el objetivo de evaluar los
niveles de marcadores inflamatorios en el TB respecto a controles sanos. En un estudio
realizado por Barbosa et al. se evaluaron seis componentes del TNF, entre 80 pacientes con
TB y 50 controles sanos. Se encontré que independientemente de la fase afectiva, los
pacientes presentaban incremento significativo en dos componentes centrales de TNF, el
receptor tipo 1 e inductor de apoptosis relacionado con TNF. Dicho hallazgo podria sugerir

que el TNF tiene un papel central en el estatus pro-inflamatorio del TB (Barbosa et al. 2017).

En otro estudio, el mismo grupo evalud los niveles de IL-33 y el receptor soluble
relacionado ST2. Encontraron que los niveles de IL-33 estaban elevados en pacientes con
TB respecto a controles sanos, sin diferencias significativas en ST2. Al tener la IL-33 un
estatus pro-inflamatorio y ser un mediador en la regulacion de factores de transcripcion,
donde convergen multiples vias, este hallazgo refuerza la concepcion del TB como una

condicion multisistémica con un perfil pro-inflamatorio (Barbosa et al. 2014).

Miklowitz et al. evaluaron los niveles circulantes de citoquinas inflamatorias y de NF-
kB (espontaneo y tras estimulacion) en pacientes con TB de inicio temprano. Los

adolescentes con TB tenian niveles espontdaneos mas elevados de NF-kB (en células
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mononucleares, monocitos y linfocitos) y de IL-1B respecto a controles sanos. Posteriormente
a la estimulacién con TNF-a, mantenian niveles mas elevados en comparacion con controles

sanos (Miklowitz et al. 2016).

En un meta-analisis reciente se evaluaron las diferencias en los niveles de PCR, IL-6
y TNF-a entre pacientes con TB y controles sanos. En total se incluyeron 49 estudios en el
meta-analisis. Se encontré que en pacientes con TB tanto en episodios depresivos como
maniacos, PCR y TNF-a estaban incrementados, pero no durante la eutimia, respecto a
controles sanos. Por otro lado, independientemente de si el paciente estaba en eutimia, o en
un episodio depresivo o maniaco, IL-6 presentaba niveles significativamente mas elevados
en TB respecto a controles sanos. Se realizaron analisis posteriores excluyendo outliers,
estudios de baja calidad y considerando solo aquellos estudios donde los sujetos estaban
pareados por indice de masa corporal (IMC), siendo confirmados los resultados previamente
comentados. Estudios ulteriores mostraron que entre los factores que se relacionaban con el
incremento en los niveles de marcadores, estaban la edad (IL-6, TNF-a), el sexo (PCR) y la
duracion de la enfermedad (PCR). En este estudio como conclusion se sugiere la posibilidad
de que IL-6 podria ser un rasgo marcador de TB, mientras que PCR y TNF-a podrian actuar

como marcadores de estado en el TB (Solmi et al. 2021).

Munkholm et al. realizaron un meta-analisis que incluyé 13 estudios (n=556 TB, n=767
controles) (Munkholm et al. 2013). En el estudio se encontré en los pacientes con TB respecto
a controles sanos un incremento de sIL-2R, IL-4, sIL-6R, TNF-a y sTNF-R1. No se
encontraron diferencias significativas entre pacientes con TB y controles sanos en IL-1, IL-2,
IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-1B, IL-1RA, IFN-y, TGF- 1 y sTNF-R2. En este estudio se
puede destacar el incremento de IL-4, una citoquina que induce la transformacién de células
T cooperadoras “naive” a células Th2 y reduce la produccion de células de Th1 y macréfagos.
De esta forma la IL-4 es un elemento central en la regulacién en el equilibrio entre inmunidad
celular y basada en anticuerpos. Siendo asi, podria especularse que la elevacion de IL-4 en
el TB puede ser de naturaleza compensatoria, para contrarrestar el incremento de citoquinas

pro-inflamatorias.

Modabbernia et al. realizaron un meta-analisis que incluyé 30 estudios (n=1351 TB,
n=1248 controles). En el estudio se encontré en los pacientes con TB respecto a controles
sanos un incremento de IL-1f3, IL-4, IL-10, TNF-a y sIL-6R. No se encontraron diferencias
significativas entre pacientes con TB y controles sanos en IL-1RA, IL-2, IL-8 e IFN-y. Ademas
de incremento de IL-4, en este estudio también hay de IL-10, una citoquina con un perfil
predominantemente anti-inflamatorio capaz de inhibir la sintesis de multiples citoquinas pro-

inflamatorias como IFN-y, IL-2, IL-3, TNF-a, entre otros (Modabbernia et al. 2013).
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Algunos estudios han hecho énfasis en evaluar las diferencias en los niveles de
marcadores inflamatorios en el TB respecto al TDM. En un estudio reciente que utilizé una
cohorte de 462 pacientes con TB y 133 con TDM, se evaluaron los niveles plasmaticos de 31
citoquinas para discriminar entre pacientes con TDM y TB durante un episodio depresivo.
Tras ajustarse en el modelo por sexo, edad, IMC, tabaquismo, historia previa de abuso de
sustancias, uso de antidepresivos, antipsicoticos, BZD, anticonvulsivos, litio y AINES; se
encontré que IL-6, IL-10, IL-15, IL-27 y CXCL-10 estaban asociadas con TB. De las 5
citoquinas identificadas, tres de ellas (IL-10, IL-15 e IL-27) estuvieron positivamente
asociadas en la replicacion de la cohorte proveyendo asi una fuente de validacion externa.
Este estudio sugiere que algunas citoquinas, por ejemplo IL-10, IL-15 e IL-27 podrian ayudar

a discriminar entre episodios depresivos de pacientes con TB y TDM (Martinuzzi et al. 2021).

Bai et al. realizaron analizaron las diferencias en los niveles de citoquinas entre TB1
y TB2. Usando un analisis de regresion multiple controlado por edad, sexo, IMC, tabaquismo,
duracion de la enfermedad y grupo de tratamiento, se encontré que los pacientes con TB-2
tenian niveles mas bajos de TNF-R1 respecto a los pacientes con TB-1 (p=0.03). Este
hallazgo sugiere que algunos marcadores como TNF podrian servir para diferenciar entre
diferentes tipos de TB (Bai et al. 2014).

El mismo grupo investigador realiz6 un estudio con una muestra de pacientes
pareados por edad y sexo, y con los diagndsticos de TB y trastorno depresivo mayor (TDM),
incluyendo también controles sanos. Se evaluaron niveles de citoquinas pro-inflamatorias, en
concreto de receptores solubles de IL-2, IL-6 y P-selectina, TNF-R1, proteina C reactiva
(PCR) y MCP1. El grupo con TB presentd6 mayores niveles de todos estos parametros
respecto a TDM y CS. Cuando se compararon el grupo de TB y TDM, controlando por edad,
puntuacion en MADRS (Montgomery Asberg Depression Rating Scale), tabaquismo,
comorbilidad médica e IMC en el modelo de regresion, los resultados mostraron que el grupo
de TB tenia niveles significativamente mas elevados respecto al grupo con TDM de
receptores solubles de IL-2 e IL-6, PCR, TNF-R1 y MCP-1 (Bai et al. 2015).

Ademas de los estudios realizados para evaluar las diferencias en marcadores de
inflamacién en el TB respecto al TDM, se han realizado otros incluyendo pacientes con
esquizofrenia (SZ). En un estudio reciente que incluyd pacientes con TB, SZ y controles
sanos, se realizaron dos determinaciones, basal y al afio de seguimiento. Se encontré que
los niveles del receptor 1 de TNF (TNF-R1) al afio de seguimiento se encontraban mas
elevados en trastornos afectivos y SZ en comparacion con controles sanos. No se

encontraron diferencias significativas entre TB y SZ (March et al. 2017).
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Tabla 17. Marcadores de inflamaciéon en el TB. Diferencias en pacientes con TB respecto a

controles sanos y pacientes con otros trastornos psiquiatricos.

Estudio

Marcadores de inflamacién en el TB.
Diferencias en pacientes con TB respecto a controles sanos y pacientes con otros

Muestra

trastornos psiquiatricos

Medidas

Resultados

Interpretacion

Barbosa et al. 80 TB TNF TB>CS TNF papel central en
2017 50 CS inflamacién en TB
Barbaosa et 46 TB 23 CS IL-33 TB>CS: IL-33 Estado pro-
al. 2014 [23my 23 eu] IL-33/SR-T2 TB=CS: IL-33/SR-T2 inflamatorio en TB
Miklowitz et 18 TB NF-kB e IL-1B TB>CS: NF-kB e IL-1B * citoquinas
al. 2016 20 CS . .
pro-inflamatorias
Solmi et al. Meta-analisis IL-6, PC-R, TB:m/d>CS: PCR, TNF-a e IL-6
2021 49 estudios TNF-a PCRy TNF-a posibles marcadores
TB:eu/m/d>CS: IL-6 enTB
Munkholm et 13 estudios IL-1, IL-1RA, IL-  TB>CS: sIL-2R, TNF-a y
S O R e
SILGR, IL-8, I~ IL6, L8, IL-10, [L-12,  "aratorasy anti
10, IL-12, IFN-y, IL-1B, IL-1RA, IFN-y, .
TNF-a, sTNF- TGF- B1y sTNF-R2 ¢ Posible 1
R1, TGF-B1y compensatorio de IL-4
Modabberni 30 estudi IL?LIXF]IEaB TB>CS: IL-1B, IL-4, IL e lL-10ante 1 de
odabbernia estudios - , IL-1B, >CS: IL-1B, IL-4, IL- ; :
et al. 2013 1351 T8 IL-2, IL-4, IL-8, 10, TNF-q, sIL-6R oioquinas pro-
1248 CS IL-10, TNF-a, TB=CS IL-1RA, IL-2, IL-
sIL-6R, IFN-y 8, IFN-y
Martinuzzi et 462 TB IL-10, IL-15 e TB>TDM Diferencias en ILs
al. 2021 133 TDM IL-27 entre estados
depresivos TDMy TB
Bai, Su, et al. 130 TB 130 CS slL-2R, slIL-6R, TB>CS: sIL-2R, slIL-6R, TNF potencial
2014 [TB1:77, TB2:53] PCR, sTNF-R1, PCR, sTNF-R1, MCP-1 biomarcador
[75:eu, 14:m/h, MCP-1 TB1>TB2: sTNF-R1 (tipos de TB)
41:de]
Bai et al. 2015 130 TB sIL-2R, slIL-6R, TB> TDM/CS: Desregulacion
149 TDM sTNF-R1, SP, Tpa inflamatoria mas
130 CS PCR, y MCP-1 severa en TB vs TDM
Morch et al. 65 Taffec sTNF-R1 Taffec/SZ>CS: Estado pro-
2017 69 SZ Al afio de seguimiento inflamatorio
55CS enTBy SZ
Brambilla et 20 Sz Qu, QuRP, MCT TB>SZ/CS: Modificacion de
al. 2014 20 TB IL-4 e IL-6 respuesta TH1y Th2
20 CS TB<SZ/CS:
IL-10 y TGF-B:
Garcia 123 SZ COX1, NFKB, SZ/TB>CS: COX-1, Patrén biomarcador
Alvarez et al. 102 TB PGE2, NLRP3, NFkB, PGE> especifico para SZ
2018 80 CS PPAR-y, 15d- TB>CS: NLRP3 (NFKB, PGE2, iINOS y
PGJ2, iNOS, SZ>TB: iINOS, COX-2 COX-2)
COX-2 TB vs SZ/CS: |PPAR-y

115-d-PGJ2

Taffec (Trastornos afectivos), TB (Trastorno Bipolar), TDM (Trastorno Depresivo Mayor), SZ (Esquizofrenia), CS (Controles sanos), TNF (factor de
necrosis tumoral), SR (Receptor soluble), SP (selectina), PCR (Proteina C Reactiva), MCP-1 (Proteina quimiotactica de monocitos), Qu
(Citoquinas), QuURP (Receptores de citoquinas), MCT (Marcadores de células T reguladoras), NFKB (factor de transcripcion nuclear kappa B),PGE2
(Prostaglandina E>), criopirina (NLRP3), iNOS (dxido nitrico sintasa), COX-2 (ciclo-oxigenasa 2), PPAR-y (receptor de peroxisoma proliferador
activado gamma), 15-d-PGJ2 (15-deoxi-delta-12,14-Prostaglandina Jz), Tpa (Todos los pardmetros), eu (Eutimia), m (Mania), h (Hipomania),
d (Depresion), w/aTx: semanas después del tratamiento.
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Brambilla et al. compararon niveles de citoquinas, quimioquinas, receptores de
quimioquinas y marcadores de células T reguladoras en pacientes cronicos con TB, SZ y
controles sanos. IL-6 y ccl3 se encontraban incrementados en TB respecto a SZ y controles
sanos, mientras que IL-10, ccl1 y ccl22, se encontraban disminuidos en TB. En relacion a los
marcadores de células T, los pacientes con TB en comparacion con controles sanos tenian
disminuido ccr5 e incrementada IL-4. Al comparar pacientes con TB respecto al grupo de SZ
y controles sanos, éstos presentaban disminucion de ccl2 y TGFB. De forma coherente, en
los pacientes con TB habia un incremento en los marcadores clasicos de activacion de
monocitos (M1) y una disminucion en aquellos alternativos (M2), lo que podria sugerir un
cambio en la respuesta Th1/Th2 (Brambilla et al. 2014).

Garcia Alvarez et al. encontraron diferencias en marcadores pro-inflamatorios y anti-
inflamatorios entre pacientes con esquizofrenia, TB y controles sanos. La expresion de
COX-1 fue mayor en esquizofrenia y TB respecto a controles sanos. Ademas, los niveles de
NFkB y PGE2 fueron mayores en esquizofrenia respecto a TB, los niveles NLRP3 fueron
mayores en TB respecto a controles sanos y la RCP mostrd un gradiente entre los tres grupos.
Por otra parte, en el TB habia niveles mas bajos de PPARy y mas altos de 15d-PGJ2,
respecto a esquizofrenia y los controles sanos. También se encontrd que los niveles de INOS
y COX-2 fueron mayores en esquizofrenia respecto a TB. Este estudio sugiere un patrén de
biomarcador inmunoldgico inflamatorio especifico para esquizofrenia (NFkB, PGE2, INOS y

COX-2) que lo diferencia del TB y los controles en sanos (Garcia-Alvarez et al. 2018).

Los hallazgos descritos en esta seccion se organizan en la Tabla 17. En resumen, se
podria decir que el TB es una enfermedad en la que se produce un estado inflamatorio crénico
que se acompafia del aumento en las concentraciones de algunas citoquinas pro-
inflamatorias. Los hallazgos en los estudios son muy heterogéneos, pero entre las
citoquinas pro-inflamatorias que mas frecuentemente se han observado
incrementadas en el TB estan TNF-a, IL-1B e IL-6. También algunos estudios han
evidenciado el incremento de NF-kB, un factor de transcripcion nuclear que esta
involucrado en la sintesis de proteinas relacionadas con la inflamacion. Por otra parte,
es creciente la evidencia que sefialan el incremento de IL-4 e IL-10, dos citoquinas que
tienen acciones anti-inflamatorias. IL-4 entre otras acciones bloquea la sintesis de IL-1,
TNF-a e IL-6; mientras que IL-10 inhibe la sintesis de IFN-y, IL-2, IL-3 y TNF-a. Tanto IL-4
como IL-10 tienen un papel muy importante en la regulacién de la respuesta inflamatoria, por
lo que algunos autores sugieren que su incremento en el TB podria ser de naturaleza
compensatoria para contrarrestar el incremento de citoquinas pro-inflamatorias
(Modabbernia et al. 2013; Munkholm, Vinberg, and Vedel Kessing 2013).

106



5.3. Marcadores de inflamacion, fases afectivas y manifestaciones clinicas

Se han realizado multiples estudios que han encontrado una relacion entre diversos
marcadores de inflamacién y las fases afectivas y manifestaciones clinicas del TB. Por
ejemplo, Munkholm et al. encontraron que los pacientes con TB respecto a controles sanos
durante las fases maniacas e hipomaniacas presentaban incremento de IL-6 e IL-18
(Munkholm et al. 2015). Por otra parte, Bai y colaboradores encontraron que los pacientes
con TB en fase depresiva tenian niveles significativamente mas bajos del receptor soluble 1

de TNF (sTNF-R1) respecto a pacientes con mania e hipomania y eutimia (Bai et al. 2014).

Los cambios en los marcadores inflamatorios a lo largo del tiempo también se han
estudiado. En un estudio prospectivo con seguimiento durante 6 y 12 meses, se evaluaron
las alteraciones en los niveles de BDNF, hsPCR, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-18 y TNF-a en 90
pacientes con TB-1 con un episodio maniaco indice grave y en fases eutimicas y depresivas
subsecuentes, comparando también con estimaciones repetidas en controles sanos. En
modelos mixtos no ajustados, los niveles de IL-6 e IL-8 disminuyeron en un 64% y 24%,
respectivamente en pacientes con TB comparados con controles sanos, existiendo
diferencias significativas en la disminucion entre ambos grupos. Sin embargo, en modelos
mixtos ajustados por edad, sexo, IMC, ingesta de alcohol y tabaquismo no se encontraron
diferencias significativas en ninguna evaluacion realizada entre pacientes y controles sanos.
Los niveles de hsPCR en estados depresivos disminuyeron en 40% respecto a eutimia, y
48% respecto estados hipomaniacos y maniacos. En esta muestra reclutada durante
hospitalizacién por mania aguda, los niveles de hsPCR variaron de acuerdo al estado
afectivo, con niveles mas elevados durante episodios maniacos respecto a episodios

depresivos (Jacoby et al. 2016).

Remlinger et al, evaluaron en un estudio marcadores de inflamacién en TB durante
fases maniacas, depresivas y en remision. Encontraron que las concentraciones de IL-6 eran
mas elevadas en mania respecto al grupo control y a los pacientes con TB en remisién. IL-10
era mas alta también en pacientes en remision después de episodios maniacos en
comparacion con controles sanos. En pacientes con mania el incremento en los niveles de
IFN-y se acompafaba de sintomas mas graves evaluados con YMRS. En remisiéon después
de mania, también se encontré una correlacion entre IL-6 y la intensidad del episodio. EI IFN-
y era mas elevado en pacientes deprimidos respecto a aquellos en remisién, con mania y
controles sanos. IL-1B se encontraba mas elevada en pacientes deprimidos respecto a
controles sanos. Este estudio parece sugerir que los perfiles de marcadores de inflamacion

son diferentes para mania y depresion en el TB, y que ademas, la mejoria clinica podria estar
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relacionada con procesos inmunomoduladores que resultan en cambios en niveles de

citoquinas en pacientes en remisién (A Remlinger-Molenda et al. 2012).

Ante la cantidad creciente de estudios también se han realizado meta-analisis, como
el realizado por Goldsmith y colaboradores que incluyd 10 estudios con muestras de
pacientes con TB, se encontré que los niveles de IL-1RA, IL-6 y sIL-2R estaban
significativamente elevados en pacientes con mania respecto controles. Ademas, en
pacientes cronicamente enfermos en eutimia comparados con controles, se encontraban
incrementados los niveles de IL-1B, IL-4, IL-6, IL-10, sIL-2R, sIL-6R y TNF-R1. Sin embargo,
y a diferencia de otros estudios, no se encontraron diferencias significativas entre pacientes

con depresion bipolar y controles (Goldsmith, Rapaport, and Miller 2016).

Munkholm et al. en un meta-analisis que incluyé 13 estudios (n=556 TB, n=767
controles), encontraron que sTNF-R1 y TNF-a estaban mas elevados en pacientes maniacos
respecto a aquellos en eutimia (Munkholm et al. 2013). Otro meta-analisis realizado por
Modabbernia et. al. encontré que respecto a controles IL-6 estaba incrementada en mania, y
no habia diferencias en IL-6 entre pacientes con TB en depresion y eutimia respecto a
controles. Por otro lado, slL-23 y sTNF-R1 también estaban incrementados en mania y

eutimia respecto a controles (Modabbernia et al. 2013).

Dargel et al. realizaron otro meta-analisis para calcular el tamafio del efecto entre la
asociacion de PCR y TB, tomando en cuentas las diferencias entre subgrupos de acuerdo a
fase afectiva. Se incluyeron 11 estudios y 1.618 individuos. En general, los niveles de PCR
se encontraban significativamente elevados en pacientes con TB respecto a controles sanos.
Por subgrupos, los niveles eran mayores en pacientes maniacos (p<0.0001) y eutimicos
(p=0.04), pero no en depresivos, comparado cada grupo frente a controles sanos (Dargél et
al. 2015).

Ademas del incremento de algunos marcadores segun el tipo de episodio afectivos
del TB como antes se ha expuesto, algunos estudios han estudiado la asociacion entre estos
marcadores y el curso y manifestaciones clinicas de la enfermedad. Queissner realizé un
estudio en un grupo de 190 pacientes con TB, donde se evaluaron los niveles de hsCRP e
IL-6, y se relacionaron con caracteristicas del curso clinico. Se encontré una correlacién
positiva entre los niveles de hsCRP con el numero de episodios maniacos y depresivos.
Ademas, los niveles de hsCRP e IL-6 se encontraron positivamente correlacionados con la
presencia de sintomas maniacos en el momento de la evaluacion y segun escala YMRS. No
se encontraron correlaciones significativas entre niveles de marcadores y sintomas maniacos

y depresivos en pacientes varones con TB. Este hallazgo podria sugerir que la asociacion
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entre estado inflamatorio y respuesta afectiva en pacientes con TB podria ser sexo-

dependiente, pero son aun necesarios mas estudios (Queissner et al. 2018).

En un estudio realizado por Hope et al.,, se encontr6 que TNF-R1 estaba
significativamente asociado con el funcionamiento evaluado por GAF e IL1-RA con el ajuste
premorbido valorado por PAS. Tras realizarse un analisis de regresion lineal, controlando por
variables clinicas, se mantuvo la asociacion de GAF con TNF-R. Dichos hallazgos podrian
indicar una relacién entre funcionamiento, gravedad del cuadro clinico y ajuste mérbido con
diversos marcadores de inflamacion, entre ellos TNF-R1 e IL-RA (Hope et al. 2013). Otro
estudio también ha asociado a IL-6 con la presencia de sintomas maniacos y ademas, con
alteraciones en el suefo (duracion total disminuida) en periodos inter-episddicos en el TB (M.

R. Dolsen, Soehner, and Harvey 2018).

Hay disponibles pocos estudios que evaluen marcadores de inflamacién en poblacion
infanto-juvenil. En uno de los estudios mas extensos realizados en esta poblacion hasta la
fecha, se incluyeron 123 adolescentes y adultos y se determinaron los niveles séricos de IL-
6, TNF-a y hsPCR. Ademas, las caracteristicas clinicas de los seis meses precedentes se
evaluaron utilizando LIFE (Longitudinal Interval Follow-Up Evaluation) (Keller 1987). Se
examino la asociacion de los marcadores inflamatorios con las caracteristicas clinicas del TB
en los seis meses precedentes. Multiples caracteristicas se asociaron de forma significativa,
incluyendo edad (p=.05 para IL-6; p<0.0001 para hsPCR), mayor duracién de la enfermedad
(p=.005 para IL-6; p=0.0004 para hsPCR), intentos de suicidio (p= .01 para TNF-a), historia
familiar de intentos de suicidio o suicidio consumado (p=.01 para hsPCR), conducta
autolesiva (p=.005 para TNF-a), abuso de sustancias (p<.0001 para hsPCR) e historia familiar
de abuso de sustancias (p=02 para TNF-a; p=-01 para IL-6). Se encontré asociacion
significativa entre las siguientes caracteristicas del TB y los marcadores pro-inflamatorios
(PIMs) en andlisis multivariado controlado por diferencias en comorbilidad y tratamiento: a)
TNF-a y porcentaje de semanas con psicosis (x*=5.7, p=.02), b) IL-6 y porcentaje de semanas
con sintomas afectivos subumbrales (x*=8.3, p=.004), porcentaje de semanas con
tratamiento antidepresivo (x*=9.1, p=.003) y cualquier intento de suicidio (x*=6.1, p=.01), y c)
hsPCR y edad (x*=7.0, p=.008), obesidad (x*=4.6, p=.03), porcentaje de semanas con abuso
de sustancias (x*=11.5, p=.007) y maxima gravedad de sintomas depresivos (x*=8.3, p=.004).
El estudio tiene entre sus limitaciones que solo se estimaron tres marcadores (aquellos con
mas evidencia cientifica), la ausencia de grupo control y que solo se realizé una sola
evaluacion. Sin embargo, el analisis de marcadores de inflamacion en relacion a diferentes
estados afectivos y variables clinicas, sugiere la asociacion entre éstos y el curso clinico del

TB en poblacion infanto-juvenil (Goldsttein et al. 2015)
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Tabla 18. Principales hallazgos de estudios seleccionados en relacion a marcadores de
inflamacioén y las fases afectivas y manifestaciones clinicas del TB.

Principales hallazgos de estudios seleccionados en relacion a marcadores de

inflamacion y las fases afectivas y manifestaciones clinicas del TB.

Estudio Muestra Fases o ACE Resultados
Munkholm 37TB Mania/Hipomania vs Mania/Hipomania: * IL-6, IL-18
et. al. 2015 40CS Cs
Bai, Su, et 130TB TBvs CS TB: t sIL-2R, sIL-6R, PCR, sTNF-R1, MCP-1
al. 2014 130 CS Depresion vs eu/m/h
Depresion: | sTNF-R1
Jakoby 2016 60 TB Eutimia vs CS Mania: 1 IL-6, IL-8 Depresion: ¢ hs-PCR
35CS Depresion vs eu/m/h
Goldsmith et 70 estudios Mania vs CS Mania: t IL-1RA, IL-6 y sIL-2R
al. 2016 Eutimia crénica vs CS
Eutimia crénica: t IL-1B, sIL-2R, IL-4, IL-6, sIL-
6R, IL-10, TNF-R1
Dargél et al. 11 estudios TBvs CS TB: + PCR Mania: + PCR
2015 Mania vs Eutimia
Modabberni 30 estudios TBvs CS Mania: 1 IL-6
aetal 2013 1351 TB TB (m/eu) vs CS i L
1248 CS Mania/Eutimia: 1 sTNF-R1, sIL-23
Munlkr;(;l;g 13 e%tt#gos TBvs CS TB: 1 sIL-2R, TNF-a y sSTNF-R1, sIL-6R e IL-4
et. al. ?g7 cs TB: =IL-1, IL-2, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-
Mania vs Eutimia 1B, IL-1RA, IFN-y, TGF- 1y sTNF-R2
Mania: 1 TNF-a y sTNF-R1
Remlinger- 76 TB Mania vs CS/TB(re) Mania: t IL-6, IFN-y
Molenda et 78 CS Depresion vs CS/TB(re) N
al. 2012 TB(re) vs CS Depresién: t IFN-y, IL-1B

TB (remisién): 1 IL-10
Correlacion positiva:
Mania mas grave: IFN-y

Sintomas maniacos

Queissner et 190 TB Numero de episodios Correlacion positiva:
al. 2018 afectivos (NEA) NEA: hs-PCR e IL-6
Sintomas maniacos: hs-PCR e IL-6
Dolsen et al. 22 TB Asociacion con Asociacion positiva:
2018 variables clinicas

Sintomas maniacos y | duracion suefio en

periodos inter-episédicos: IL-6

Hope et al. 322 TB Asociacion con Asociacion positiva:
2013 variables clinicas Funcionamiento (GAF): TFN-R1
Ajuste premérbido (PAS): IL1-RA
Goldstein 123 TB Asociacion con Asociacion positiva:
et al. 2015 Adolescentes variables clinicas Edad, >duraciéon enfermedad, HF-iSui, Sco,
Asust, HF-Asust, obesidad, WASust, gravedad
SxDe: hs-PCR

iSui, conducta autolesiva, Wpsi: TNF-a
WafeSU, WtxDe, iSui: IL-6

ACE (Aspecto clinico evaluado), TB (Trastorno Bipolar), CS (Controles sanos), eu (Eutimia), m (Mania), h (Hipomania), d (Depresién), re (Remisiéon
de mania), Adoles (Adolescentes), HF-iSui (Historia familiar de intentos de suicidio), Sco (Suicidio consumado), Asust (Abuso de sustancias), HF-
Asust (Historia familiar de abuso de sustancias), Wpsi (Semanas con psicosis), WafeSu (Semanas con sintomas afectivos subumbral), WtxDe
(Semanas con tratamiento antidepresivo), WASust (Semanas con abuso de sustancias), SxDe (Sintomas depresivos).

En la Tabla 18 se presentan de forma sintética los principales hallazgos en relacién a
los marcadores de inflamacion y las fases afectivas y manifestaciones clinicas del TB que

previamente se han expuesto. En resumen, son numerosos los estudios que han encontrado
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en mania un incremento significativo de IL-6. También se han identificado en mania
niveles elevados de IL-1RA, slIL-2R, IL-8, IL-18, sIL-23, TNF-a, sTNF-R1 y PCR. Por otra
parte, se ha encontrado en depresion un descenso en sTNF-R1 y PCR, y un incremento
de IFN-y e IL-1B. Otro hallazgo interesante es que en pacientes en remision tras mania y
en eutimia crénica hay un incremento de IL-10. Ademas, se han identificado numerosas
asociaciones entre diversos marcadores de inflamacién y el curso y las manifestaciones
clinicas de los pacientes. Caben destacar algunas, por ejemplo, la asociacion positiva de
IL-6 con el numero de episodios afectivos, la gravedad de los sintomas maniacos y los
intentos de suicidio. Por otra parte, TNF-a y TNF-R1 se asociaron positivamente con el
funcionamiento, y las conductas autolesivas y el suicidio, respectivamente. Para

finalizar, IFN-y se asocié de forma positiva con la gravedad de la mania.

5.4. Psicosis e inflamacion

Hay evidencia creciente que sugiere que los pacientes con psicosis muestran un
estatus inflamatorio incrementado. En un meta-analisis que incluy6 estudios con muestras de
pacientes con esquizofrenia y trastornos psicoticos relacionados (trastorno
esquizofreniforme, trastorno psicotico breve, trastorno psicético no especificado, trastorno
delirante y trastorno esquizoafectivo), asi como controles sanos, se encontré que IL-1B, IL-6
y TGF-B se comportaban como marcadores de estado, ya que se incrementaban en pacientes
ingresados con recaidas agudas y en pacientes con primer episodio psicotico (FEP) de forma
significativa, y se normalizaban tras instaurar tratamiento antipsicotico. En contraste, IL-12,
INF-y, TNF-a y el receptor soluble de IL-2 parecian marcadores de rasgo, ya que sus niveles
permanecian elevados en exacerbaciones agudas y aun bajo tratamiento antipsicotico. No se
encontraron diferencias en los niveles de IL-6 entre pacientes estables y controles sanos. En
el liquido cefalorraquideo, los niveles de IL-1B estaban disminuidos de forma significativa en

pacientes con esquizofrenia respecto a controles sanos (Miller et al. 2011).

Goldsmith et al. realizaron otro meta-analisis donde encontraron que los pacientes
con FEP mostraban un incremento en INF-y, IL-1RA, x IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, sIL-2R, TGF-B
y TNF-a respecto a controles sanos. Por otra parte, IL-4 se encontraba disminuida respecto
a controles sanos. No se encontraron diferencias significativas en IL-2, IL-17 e IL-18. En
pacientes con esquizofrenia cronica y exacerbaciones agudas de dicha enfermedad, se
encontraban incrementados significativamente INF-y, IL-1RA, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12, sIL-2R,
TGF-B y TNF-a, y significativamente disminuidas IL-4 e IL-10, respecto a controles sanos.

Este meta-analisis incluy6 estudios que reportaban niveles de marcadores en pacientes con
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TB y TDM. Se encontr6 que IL-6, TNF-q, sIL-2R e IL-1RA se encontraban incrementados en
pacientes con SZ, TB y TDM en fases agudas comparados con controles. En pacientes con
esquizofrenia cronica y TB en fase eutimica tanto IL-18 como sIL-2R se encontraba
incrementados de forma significativa. Las similitudes en el patron de alteraciones de niveles
de citoquinas en SZ, TDM y TB en fases agudas y cronicas de la enfermedad, podrian sugerir
la existencia de vias subyacentes comunes en relacion a la respuesta inmune. Cabe destacar
que todas las citoquinas elevadas en pacientes en fase aguda son moduladas a través de
NF-kB (Goldsmith, Rapaport, and Miller 2016).

Se han realizado estudios para evaluar las vias pro-inflamatorias en células de sangre
mononuclear periférica (PMBC) y plasma, para determinar factores de riesgo y protectores
para FEP. Borja Garcia et al. en un estudio que incluyé 117 pacientes con FEP y 106
controles, encontraron que la expresion de isoformas inducibles de iINOS y COX en PMBC y
los niveles plasmaticos de homocisteina son factores de riesgo para FEP, mientras que IkBa
y 15-d-PGJ; son factores de proteccion para FEP (Garcia-Bueno et al. 2014a). EI mismo
grupo realizé un segundo estudio de 12 meses de seguimiento que incluy6 85 pacientes con
FEP. Encontrd que los niveles de COX-2 y NO, son factores de riesgo para FEP y los niveles

de 15-d-PGJ, son factores de proteccion para FEP (Garcia-Bueno et al. 2015).

En un meta-andlisis mas reciente, Fraguas et al. analizaron 61 muestras
independientes de 59 publicaciones, incluyendo 3002 pacientes con un primer episodio de
psicosis (FEP) y 2806 controles sanos. Se encontré que los niveles de homocisteina (Hcy)
(d=0,86), IL-6 (d=0,33) y TNF-a (0,43) eran significativamente mas elevados en FEP respecto
a los controles sanos. El meta-analisis reafirma la existencia de un estado pro-inflamatorio en
pacientes con FEP, destacando el tamafo de efecto elevado para Hcy y TNF-a (Fraguas et
al. 2018).

Como previamente se ha descrito, los niveles de TNF-a se han reportado
consistentemente incrementados en pacientes con FEP respecto a controles sanos,
permaneciendo elevados después de que los sintomas en las exacerbaciones agudas fueran
controlados (Manu et al. 2014; Goldsmith, Rapaport, and Miller 2016; Fraguas et al. 2018).
Ademas, se ha reportado que pacientes que aun no han iniciado tratamiento antipsicético
presentan niveles altos de TNF-a (Capuzzi et al. 2017). Por ello, algunos investigadores

sugieren que esta citoquina pueda ser un marcador de psicosis.

Otros estudios han evaluado la respuesta inflamatoria en FEP segun edad de inicio.
Moreno et al. exploraron las diferencias iniciales y a los 6 meses en el equilibrio pro/anti-
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inflamatorio en plasma y células mononucleares de sangre periférica en FEP de inicio en la
adolescencia (<18 afos, n=27) y de inicio en la edad adulta (=25 afos, n=43). Se encontro
que NFkB fue mas elevado en FEP de inicio en la adolescencia tanto al inicio como después
de 6 meses. Durante el seguimiento, se encontraron incrementos adicionales en los niveles
de PGEz y NO; solo en FEP de inicio en la adolescencia. Por el contrario, en la FEP de inicio
en adultos, la expresion de iINOS tendié a disminuir, sin un aumento adicional en otros

marcadores pro-inflamatorios (Moreno et al. 2019).

Algunos estudios se han centrado en indagar en las posibles asociaciones entre
diferentes marcadores de inflamacién con variables clinicas. En un estudio realizado entre
pacientes con TB se encontré que el antagonista del receptor 1 de IL-1 (IL1-RA) estaba
asociado positivamente con la puntuacién obtenida en escalas positiva y negativa en PANSS,
el numero de hospitalizaciones y episodios psicoticos con los niveles de TNF-R1 y la historia
de psicosis con IL-6. Tras realizarse un analisis de regresion lineal, controlando por variables
clinicas, se mantuvo la asociacion entre PANSS y IL1-RA. Dichos hallazgos podrian indicar
que marcadores como TNF-R1 e IL1-RA podrian asociarse a la gravedad de la enfermedad
y a los sintomas psicoticos (Hope et al. 2013). Otro estudio que incluyd 123 adolescentes y
adultos con TB, encontrd una asociacion significativa positiva entre TNF-a y el porcentaje de

semanas con psicosis (Goldsttein et al. 2015).

En resumen, algunos estudios sefalan que tanto los pacientes tras un primer
episodio psicotico como aquellos con esquizofrenia y otros trastornos psicéticos
relacionados cronicos, presentan elevacion de slL-22, IL-6, IL-12, INF-y, TNF-a, siendo
este ultimo marcador, el que mas frecuentemente se ha encontrado elevado. Algunos
estudios han identificado que la expresion de isoformas inducibles de iINOS y COX en
PMBC y los niveles plasmaticos de homocisteinay NO son factores de riesgo para FEP,
mientras que IkBa y 15-d-PGJ; son factores de proteccion para FEP. Ademas, en las
exacerbaciones agudas de los trastornos psicéticos se presenta incremento de IL-18, IL-6
y TGF-B (moléculas moduladas por NFkB) y disminucion de IL-4 e IL-10. Es importante
destacar que IL-6 parece que se mantiene elevada tras un primer episodio psicético,
pero también durante el curso crénico de la enfermedad, y que los pacientes con FEP
de inicio en la adolescencia mantienen niveles elevados de NFkB, PGE; y NO a los seis
meses de seguimiento. Por otra parte, se han identificado numerosas asociaciones entre
diversos marcadores de inflamacion y el curso y las manifestaciones clinicas de los pacientes.
Caben destacar algunas, por ejemplo, las asociaciones positivas entre TNF-R1 y el
numero de hospitalizaciones y episodios psicéticos, entre la historia de psicosis e IL-

6 y finalmente, entre TNF-a y el porcentaje de semanas con psicosis. Estas asociaciones
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podrian sugerir que los niveles de IL-6 y TNF-a y su receptor TNF-R1, podrian asociarse

con la gravedad de la enfermedad y de los sintomas psicéticos.

5.5. Neurotrofinas y factores relacionados con la neuroinflamacion en el TB

Respecto a factores neurotroficos, una revision sistematica de estudios previos en
adultos y un analisis de meta-regresion (n=548 TB, n=565 controles sanos) reportd que los
niveles del factor de crecimiento neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) estaban
disminuidos, con tamafos de efecto elevados (ES) para mania (ES -0,81) y depresion bipolar
(ES -0,97) respecto a controles. En contraste, la comparacién de los niveles de BDNF en
pacientes con TB eutimicos respecto a controles sanos no mostré diferencias
estadisticamente significativas y tenian una magnitud modesta (ES -0,20). Se encontr6 una
variabilidad importante en los hallazgos en la fase eutimica y tanto la edad como la duracion
de la enfermedad se asociaron con niveles reducidos de BDNF. También se encontré que la
severidad de los sintomas maniacos y depresivos esta correlacionada negativamente con los
niveles de BDNF (Fernandes et al. 2011). También se han realizado estudios evaluando a
TrKB, el receptor de BDNF, encontrando niveles mas elevados en pacientes con TB en

comparacion con controles sanos (Huang et al. 2012).

Un estudio mas reciente realizado por Chiou et al. realizdé seguimiento durante doce
anos a pacientes con TB y controles sanos pareados por edad, sexo e IMC. Obtuvo 63
muestras de pacientes con TB y 222 de controles sanos. Se encontrd que los niveles de
BDNF fueron significativamente menores en los pacientes con TB respecto a los controles
sanos. Ademas, se identificd una correlacion negativa entre las puntuaciones en la escala
YMRS vy los niveles de BDNF en los pacientes maniacos. El analisis de la curva ROC mostro
que los niveles de BDNF tenian una exactitud moderada para diferenciar entre pacientes con
TB y controles sanos. Se encontré que el punto de corte mas adecuado era 6,74 ng/ml
(sensibilidad 82%, especificidad 63,9%) (Chiou and Huang 2019).

Por otro lado, el BDNF podria ayudar a diferenciar entre depresion bipolar y unipolar
como algunos estudios sefialan. Uno de ellos realizado por Fernandes et al. encontro niveles
de BDNF menores en pacientes con depresion bipolar respecto a pacientes con depresion
unipolar y controles. En un analisis ROC, el area bajo la curva fue de 0,95, y el punto de corte
de 0,26 pg/ml se encontré como el mas adecuado para distinguir entre depresién unipolar y
bipolar (sensibilidad del 88%, especificidad 90%) (Fernandes et al. 2009).

También hay datos que sugieren la utilidad del BDNF para distinguir entre fases

tempranas y tardias del TB. El meta-analisis realizado por Fernandes y previamente
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mencionado asocio6 la duracién de la enfermedad con niveles reducidos de BDNF (Fernandes
et al. 2011). Un estudio previo también encontré que aquellos con TB de larga duracion (10
anos o mas) tenian niveles significativamente reducidos de BDNF cuando se comparaba con
etapas tempranas de la enfermedad (menos de 3 afios desde el inicio) (Kauer-Sant’Anna et
al. 2009).

Finalmente, y en relacion a BDNF, los resultados de algunos estudios sugieren que
podria ser usado como predictor de tratamiento. Por ejemplo, se ha encontrado que los
pacientes en tratamiento con litio que mostraban una respuesta excelente tenian niveles
plasmaticos elevados de BDNF en comparacion con aquellos que no respondian al
tratamiento (de Sousa et al. 2011). En otro estudio que incluy6 a pacientes con TB con un
primer episodio maniaco, se evidencio un incremento en niveles de BDNF con la progresion

del tratamiento y la remision del episodio (Palomino et al. 2006).

Respecto a la enolasa neuroespecifica (NSE), algunos estudios han encontrado
niveles mas reducidos de NSE en pacientes con TB y TDM sin tratamiento farmacolégico
previo respecto a controles sanos (Wiener et al. 2013). Sin embargo, en un reciente meta-
analisis que incluy6 11 estudios, no se encontraron diferencias en los niveles de NSE entre
pacientes con TB y controles sanos con gran heterogeneidad entre los estudios (1°= 89,9%)
(Bartoli et al. 2020). Aun esta por definirse mejor el papel de NSE y otros marcadores

periféricos que reflejan dafio neuronal.

En relacion al factor de crecimiento nervioso (NGF), un estudio mostré que los niveles
de NGF eran significativamente mayores en pacientes con TB respecto a controles sanos
(225,6 vs 168,3 pg/mL). Ademas, los niveles de este marcador estaban correlacionados con
la duracion del trastorno y el numero previo de episodios maniacos (Leiu et al. 2014). Un
estudio reciente encontré que los niveles de NGF estaban incrementados en pacientes con
TB respecto a aquellos con TDM, lo que podria sugerir el uso de NGF como un biomarcador

util asociado con la deteccion temprana de la conversion a TB (Pedrotti Moreira et al. 2019).

Respecto a S100-B, un meta-analisis que incluyd a 174 pacientes con trastornos
afectivos y 102 controles sanos demostro niveles mas elevados de S100B en pacientes de
mayor edad en comparacion a jévenes, y en pacientes de cualquier edad en comparacion
con controles sanos. En este estudio no se encontro relacion entre la duracion de la
enfermedad y la edad de inicio sobre los niveles de S100B (M. L. Schroeter, Steiner, and
Mueller 2011). Un meta-analisis mas reciente que incluyo solo dos estudios y a 52 pacientes
con TB y 52 controles sanos, encontré niveles periféricos de S100B mas elevados en los

pacientes respecto a los controles sanos (da Rosa et al. 2016). Otro estudio mas reciente
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encontrd niveles de S100B significativamente menores en pacientes con TB tras tratamiento

farmacoldgico en fase maniaca (M.-C. Tsai and Huang 2017).

En resumen, algunos estudios sefialan que los pacientes con TB presentan niveles
reducidos de BDNF, estando asociados sus niveles con la duraciéon de la enfermedad
(a mayor duracion menores niveles) y correlacionados negativamente con la severidad
de los sintomas maniacos y depresivos. También los niveles de BDNF estan
incrementados en pacientes que responden al tratamiento respecto a los no
respondedores. Por otra parte, en pacientes con TB los niveles de NSE parecen estar
reducidos, aunque la evidencia es mas limitada respecto a BDNF. Algunos estudios sefialan
que los niveles de NGF son mayores en TB y podrian estar relacionados con la duracion
del trastorno y el niumero previo de episodios maniacos. Por ultimo, también se ha visto
un incremento de S100B en pacientes con TB y sus niveles estan asociados a la

duracion de la enfermedad (a mayor edad menores niveles).

5.6. Efectos en la inflamacidon de estabilizadores del estado de animo y otros
farmacos empleados en el TB.

Hay evidencia considerable que sugiere que los estabilizadores tradicionales modulan
la neuroinflamacion. El litio ha mostrado tener una actividad neuroprotectora en modelos
preclinicos. En células gliales de rata, el tratamiento con litio mostré6 un potencial anti-
inflamatorio significativo, disminuyendo la secrecion de TNF-a, IL-1B, prostaglandina Ez y
oxido nitrico (Nahman, Belmaker, and Azab 2012). De forma similar, en un modelo
intracerebral el litio ha reducido la muerte celular, la expresion de COX-2 y la reactivacion de
microglia en ratas (Kang et al. 2012). En un estudio mas reciente que incluy6 267 pacientes
con TB, se evalud hs-PCR, la duracion del tratamiento con litio y la progresion de los
sintomas, que se definio como el incremento de la gravedad de los sintomas, del numero de
episodios en un afo y la duracion de los episodios, en el periodo previo de 1,5 afios. Los
pacientes con mayor progresion de sintomas habian mantenido una menor duracion de
tratamiento con litio en comparacién a aquellos sin progresién de sintomas, y los pacientes
con mayor progresion de sintomas también tenian niveles mas elevados de hs-PCR. Ademas,
habia una correlacion negativa significativa entre la duracion del litio y los niveles de hs-PCR.
Este hallazgo podria sugerir los efectos potencialmente anti-inflamatorios del litio (Queisner
et al. 2021).

Como ya se expuso previamente también, se ha encontrado que los pacientes en

tratamiento con litio que muestran una respuesta excelente tienen niveles plasmaticos
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elevados de BDNF en comparacion con aquellos que no responden al tratamiento (de Sousa

et al. 2011). Por ello, BNDF podria ser usado como predictor de respuesta a tratamiento.

Numerosos estudios han mostrado anormalidades morfologicas en los cerebros de
pacientes con TB, lo que sugiere que en este trastorno pueden presentarse cambios
progresivos y perjudiciales en la estructura cerebral. El litio parece tener propiedades
neuroprotectoras vinculadas a la modulacion de factores de crecimiento nervioso,
inflamacién, funciéon mitocondrial, estrés oxidativo y mecanismos de muerte celular

programada (autofagia y apoptosis).

Otros estabilizadores del estado de animo parecen tener también propiedades anti-
inflamatorias. Por ejemplo, el valproato ha mostrado propiedades anti-inflamatorias en

modelos preclinicos (Zhan, Wu, and Schluesener 2012).

En general, los datos sugieren que el tratamiento satisfactorio con estabilizadores del
estado de animo que conduce a la eutimia puede revertir la inflamaciéon y normalizar los
niveles periféricos de mediadores inflamatorios (Guloksuz et al. 2010). Por ejemplo, los
niveles altos de IL-6 durante la mania, son restablecidos a niveles basales después del
tratamiento con estabilizadores del estado de animo (Kim et al. 2007). En un estudio mas
reciente, tras el tratamiento farmacolégico de la mania aguda, hubo una disminucién
significativa en los niveles de IL-RA y una tendencia a la disminucion de sIL-2R (Goldsmith,
Rapaport, and Miller 2016).

En resumen, hay evidencia de que los estabilizadores como el litio modulan la
inflamaciéon y tienen actividad neuroprotectora. El tratamiento con litio reduce los
niveles de marcadores pro-inflamatorios como hs-PCR, IL1-RA, slIL-2R e IL6, entre otros.
Por otro lado, los pacientes en tratamiento con litio y buena respuesta al tratamiento

muestran niveles mas elevados de BDNF.

117



6. ESTRES OXIDATIVO EN EL TRASTORNO BIPOLAR

6.1. Estrés oxidativo y patofisiologia

Ademas del sistema inflamatorio y las neurotrofinas, el estrés oxidativo es otro de los
principales mecanismos moleculares que podrian explicar la neuroprogresion asociada con
el TB. Es creciente la evidencia de que el estrés oxidativo juega un papel fundamental en la
patofisiologia del TB (Gama et al. 2013).

El cerebro consume una gran cantidad de oxigeno y para su correcto funcionamiento
requiere un adecuado balance entre especies reactivas del oxigeno y nitrégeno y la
produccion de defensas antioxidantes. El antioxidante celular no enzimatico mas importante

es el glutation (GSH), que es el antioxidante que predomina en el cerebro (Halliwell 2011).

El SNC es particularmente vulnerable al dafio por oxidacién debido, por un lado, al
alto consumo de oxigeno y en consecuencia la generacion elevada de radicales libres, y por
otro lado, a la relativamente baja capacidad antioxidante propia (Olmez and Ozyurt 2012).
Las concentraciones aumentadas de oxidacion neuronal pueden producir efectos deletéreos
en la transduccion, la plasticidad y la resiliencia celular. Como posteriormente se explicara
son numerosos los estudios que han encontrado concentraciones elevadas de marcadores

de estrés oxidativo en el TB.

El estrés oxidativo en las neuronas puede causar peroxidacion lipidica en proteinas
asociadas con la membrana neuronal y enzimas intracelulares. Estos procesos patoldgicos
podrian llevar a apoptosis celular y disfunciéon en la recaptacién de neurotransmisores y
actividad enzimatica, especialmente en regiones asociadas con las funciones afectivas y las
emociones en el trastorno bipolar. Algunos estudios sugieren que la presencia de estrés
oxidativo incrementado podria estar asociada con la hiperactivacion de los sistemas
glutamérgicos y dopaminérgicos en el TB. La hiperactividad glutamérgica conduce a un
incremento en el flujo de calcio, lo que incrementa el estrés oxidativo, que a su vez incrementa
la liberacion de glutamato. También, en un circulo vicioso, la produccion excesiva de
dopamina incrementa el estrés oxidativo debido a la produccién de ROS en el metabolismo
de la dopamina, y el estrés oxidativo induce la recaptura de dopamina (Berk et al. 2011;
Akarsu et al. 2018).

Ademas, se ha visto que el estrés oxidativo crénico esta relacionado con el dafio
cromosomico en forma de acortamiento de la longitud de los telémeros, lo que a su vez esta

asociado con un mayor envejecimiento. Algunos estudios han demostrado que las personas
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con TB presentan un acortamiento de los teldmeros, lo que podria relacionarse con un
envejecimiento acelerado o prematuro (Powell et al. 2018; Fries et al. 2017, 2020). Segun la
teoria del envejecimiento acelerado los cambios que se observan en el TB a nivel estructural
(cambios neuroanatémicos), a nivel molecular (aumento del estrés oxidativo), a nivel celular
(cambios en marcadores inflamatorios, disminuciéon de neurotrofinas y acortamiento de
teldbmeros) y a nivel funcional (deterioro cognitivo y del funcionamiento global) serian similares

a los que se producen en el envejecimiento fisioldgico (Rizzo et al. 2014).

Por otra parte, es importante mencionar la influencia de la mitocondria en el estrés
oxidativo. La mitocondria es una fuente relevante de radicales libres y en el TB existen
estudios que sefalan que una parte importante del estrés oxidativo por algun tipo de
disfuncion mitocondrial (Berk et al. 2011; Manji et al. 2012). Algunos estudios postmortem
encontraron alteraciones del complejo de actividad | en las mitocondrias y disminucion de
concentraciones de GSH en cortex prefrontal de pacientes con TB (Andreazza et al. 2010;
Cataldo et al. 2010). También se han visto valores anémalos de calcio citoplasmatico y
regulacion a la baja de genes relacionados con las mitocondrias en pacientes bipolares
(Cataldo et al. 2010; Maniji et al. 2012).

Existe una relacion bidireccional entre la inflamacioén y la disfuncién mitocondrial y el
estrés oxidativo. Las mitocondrias disfuncionales son incapaces de adecuar la adaptacion
celular a los estimulos del medio, lo que se traduce en activacion de cascadas y apoptosis o
muerte celular programada. Una vez muertas, estas células pueden liberar moléculas
inmunoestimuladoras y entonces producir cambios en los marcadores de inflamacion. Estas
alteraciones pueden posteriormente producir efectos deletéreos en las células periféricas,
induciendo a su vez a apoptosis, lo que completaria un circulo vicioso de toxicidad periférica
y disminucion en la capacidad de adaptacion celular Por otro lado, las ROS mitocondriales
actuan desencadenando la produccién de citoquinas inflamatorias y viceversa. Por ejemplo,
la citoquina pro-inflamatoria IL-6 estimula la produccion de ROS y otra citoquina pro-
inflamatoria, el TNF-a, produce dafo mitocondrial por medio de la supresion de la actividad

de los complejos mitocondriales (Pfaffenseller et al. 2013).

Por ultimo, es importante destacar que el eje hipotalamo-hipofisiario-adrenal (EHHA)
esta alterado en los trastornos del estado de animo, como sugiere la dificultad que tienen los
pacientes bipolares para suprimir la liberacién de cortisol cuando se les realiza el test de
supresion de dexametasona (Daban et al. 2005). Esta alteraciéon en el EEHA tiene como
resultado una produccion inadecuada de cortisol en situaciones de estrés y una dificultad
para volver a los niveles basales una vez que ha cedido el estimulo estresor (Tatro et al.

2009). Como consecuencia, se ha encontrado que los pacientes con TB presentan
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concentraciones elevadas de cortisol, ya sea en fase maniaca, depresiva o eutimia, en

comparacion con los controles sanos (Cervantes et al. 2001).

Las concentraciones elevadas de cortisol pueden tener consecuencias relevantes a
largo plazo. Por ejemplo, en estudios con modelos in vitro y animales se ha visto que la
exposicion cronica a estrés y a glucocorticoides puede también inducir disfuncion
mitocondrial, causando disminucién del consumo de oxigeno, del potencial de membrana
mitocondrial y capacidad de almacenamiento de calcio, lo que lleva en ultima instancia, a la
apoptosis celular (Du et al. 2009). Por otro lado, las concentraciones elevadas de
glucocorticoides también pueden agravar la inflamacion y producir toxicidad en el SNC,
haciendo que las neuronas sean menos capaces de eliminar el glutamato de la sinapsis y
aumentando asi los radicales libres (Sorrells et al. 2009). Al mismo tiempo, la toxicidad y el
dafo neuronal pueden generar aumento de los marcadores inflamatorios, estrés oxidativo y
disfuncion mitocondrial, lo que supondria un circulo vicioso de toxicidad, tanto en el SNC

como a nivel sistémico (Du et al. 2009).

6.2. Marcadores de estrés oxidativo en el TB y diferencias respecto a

controles sanos y pacientes con otros trastornos psiquiatricos

En los ultimos afios se han realizado multiples estudios con el objetivo de evaluar los
niveles de marcadores inflamatorios en el TB respecto a controles sanos. Un estudio evalud
en 113 pacientes con TB y 78 controles sanos los niveles de TBARS, MDA, capacidad total
antioxidante (TAC), SOD vy glutation transferasa (GST). Entre los hallazgos mas relevantes
estaban la disminucién de TAC y el incremento de MDA en pacientes con TB respecto a

controles sanos (Bengesser et al. 2015).

Por su parte, Banerjee et al. evaluaron en 73 pacientes con TB y 35 controles sanos
los niveles de sustancias reactivas del acido tiobarbiturico, asi como la actividad de la
ATPasa, una enzima cuya actividad es reducida por la peroxidacion lipidica inducida por el
estrés oxidativo. Se encontr6 que la actividad de ATPasa y los niveles de TBARS se
encontraban significativamente disminuidos e incrementados, respectivamente, en pacientes
con TB en comparacion con controles. Por consiguiente, estos hallazgos son congruentes

con el incremento de estrés oxidativo en pacientes con TB (Banerjee et al. 2012).

Otro estudio incluy6 55 pacientes con TB y 82 con TDM, asi como 94 controles sanos.
Todos los sujetos eran jévenes y tenian entre 18 y 24 afios. Se midieron niveles de PCC y
TBARS. Se encontré que los pacientes con TB tenian niveles significativamente mas altos de

PCCy TBARS. Entre pacientes con TDM y controles sanos no habia diferencias en los niveles
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de ambos marcadores. Los resultados de este estudio sugieren que el dafo oxidativo esta
presente desde estadios tempranos y que podria constituir una sefal temprana de actividad
en el TB (Magalhaes et al. 2012).

Yumru et al. evaluaron en 94 pacientes con TB y 41 controles sanos, el estatus total
antioxidante (TAS), estatus total oxidante (TOS) e indice de estrés oxidativo (OSl). Los
niveles de estos tres marcadores se encontraban significativamente mas elevados en los
pacientes respecto a los controles. Los niveles de TOS eran mayores en TB1 en comparacion
con TB2. Se consideré que los niveles antioxidantes podrian estar incrementados

compensatoriamente debido al incremento de los niveles de oxidantes (Yumru et al. 2009).

En un estudio reciente se incluyeron 45 pacientes con TB1, 23 con TB2, 37 con TDM
y 54 controles sanos. Se encontraron niveles incrementados de productos de oxidacion
avanzada de proteinas (AOPP) en TB1 y disminuidos de SOD en TB2. Estos hallazgos son
congruentes con un incremento en la actividad oxidante y una disminucion en la capacidad
antioxidante. Por otro lado, los indices de estrés nitrosativo acoplados a la produccién de
aldehido u oxidacion proteica fueron diferentes entre los tres grupos (TB1, TB2 y TDM). En
relacion a TDM, se encontraron niveles de SOD, NO y MDA significativamente mas altos que
los otros grupos. Ademas, en dicho trastorno se evidencié un incremento en los indices de
especies reactivas de oxigeno y peroxidacion lipidica. Este estudio sugiere que los
marcadores relacionados con el estrés oxidativo podrian ayudar a diferenciar entre TDM, TB1
y TB2 (Maes et al. 2019).

Brown et al. realizaron un meta-analisis que incluyd 27 estudios, lo que comprendio
971 pacientes con TB y 886 controles sanos. Ocho marcadores de estrés oxidativo se
incluyeron: SOD, catalasa, grupos carbonilo (PRO), GPx, nitrotirosina, metabolitos de
peroxidacion lipidica (LOOH), NO y dafio a DNA/RNA. Los niveles de LOOH, dafio a
DNA/RNA y NO se encontraban significativamente incrementados en pacientes con TB
respecto a controles sanos. El tamafio del efecto de la peroxidacion lipidica era muy alto. Sin
embargo, la principal limitacion de este meta-analisis fue el alto grado de heterogeneidad
entre los estudios y el reducido numero de estudios empleados en el analisis de algunos

marcadores (Brown, Andreazza, and Young 2014).

Otro meta-analisis reciente incluy6 44 estudios y a un total de 1970 pacientes con TB
y 1788 controles sanos. Se evaluaron marcadores de tres categorias: a) Estrés oxidativo:
MDA, TBARS vy nitritos totales; b) Antioxidantes: GSH, acido urico y zinc; y ¢) Enzimas
antioxidantes: SOD, CAT, GPx y GST. Se encontraron en los pacientes con TB niveles mas
elevados de GST, CAT, nitritos totales, TBARS, MDA y acido urico. Por otro lado, se
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encontraron niveles mas bajos de GSH. No hubo diferencias significativas en los niveles de
SOD, GPx y zinc (Jiménez-Fernandez et al. 2021).

Tabla 19. Marcadores de estrés oxidativo en el TB. Diferencias en pacientes con TB respecto a

controles sanos y pacientes con otros trastornos psiquiatricos.

Marcadores de estrés oxidativo en el TB.
Diferencias en pacientes con TB respecto a controles sanos y pacientes con otros

trastornos psiquiatricos

Estudio Muestra Medidas Resultados Interpretacion
Bengesser 113 TB TBARS, MDA, TB: 1 MDA | TAC 1 EO en TB respecto a
et al. 2015 78 CS TAC, SOD y GST Cs
Banerjee et TB73 TBARS TB: 1 TBARS T EOenTBvsCS
al. 2012 CS 35
Magalhaes TB 55, TDM 82 PCC TB: 1 PCCy TBARS ™ TBARS y PCC en
et al. 2012 CS 94 TBARS TDM: = PCCy TBARS estadios tempranos TB
Yumru et al. TB 94 TAS, TOS TB: 1 TAS, TOS, OSI 1 Antioxidantes en
2009 CS 41 OsI TOS: TB1>TB2 respuesta a I EO
Maes et al. 45 TB1, 23 TB2, SOD, NO, MDA TDM: 1 SOD, NO, MDA Marcadores de EO
2019 37 TDM, 54 CS AOPP AOPP: TB1>CS podrian ayudar a

TB2: |,'SOD diferenciar TDM y TB

Brown et al. 27 estudios SOD, CAT, PCC, TB: 1 NO, LOOH y dafio 1 Marcadores de EO
2014 971 TB, 866 CS  GPx, NiTi, LOOH, a DNA/RNA (NO, LOOH, dafio

NO, dafio TB: = SOD, CAT, PCC, DNA/RNA, NiTot,

DNA/RNA GPx, NiTi TBARS, MDA)
Jiménez- 44 estudios MDA, TBARS, TB: 1 GST, CAT, NiTot, 1 Enzimas
Fernandez 1970 TB NiTot, GSH, AU, TBARS, MDA, AU antioxidantes (GST)
et al. 2021 1788 CS Zn, SOD, CAT, TB: L GSH

GPx, GST TB: = SOD, GPx, Zn

TB (Trastorno Bipolar), TDM (Trastorno Depresivo Mayor), CS (Controles sanos), GPx (Glutatién Peroxidasa), SOD (Superéxido dismutasa), CAT
(Catalasa), TBARS (Sustancias activas de &cido tiobarbiturico), PCC (proteina con grupo carbonilo), TAS (Estatus total antioxidante), TOS (Estatus
total oxidante), OSI (indice de Estrés Oxidativo), NO (Oxido nitrico), MDA (Malondialdehido), AOPP (Productos de oxidacién avanzada de
proteinas), NiTi (Nitrotirosina), NiTot (Nitritos totales), Acido trico (AU), Zinc (Zn), LOOH (metabolitos de peroxidacién lipidica), EO (estrés
oxidativo).

Los hallazgos descritos en esta seccion se organizan en la Tabla 19. En resumen, se
podria decir que en el TB se produce un incremento del estrés oxidativo. En dicha
direccién, los hallazgos de los estudios son muy heterogéneos, pero entre los marcadores
de estrés oxidativo que mas frecuentemente se han observado incrementados en el TB
estan TBARS, MDA y NO. También algunos estudios han evidenciado el incremento de
LOOH, nitritos totales, proteinas con grupo carbonilo y del estatus total oxidante. Por
otra parte, hay evidencia que sefala el incremento de la actividad de algunas enzimas
antioxidantes como GST y CAT. Dicha alteracién podria ser una respuesta compensatoria

al incremento del estrés oxidativo (Jiménez-Fernandez et al. 2021).
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6.3. Marcadores de estrés oxidativo, fases afectivas y manifestaciones

clinicas

Se han realizado muiltiples estudios que han encontrado una relaciéon entre diversos
marcadores de inflamacién y las fases afectivas y manifestaciones clinicas del TB. Por
ejemplo, Kunz et al. realizaron un estudio donde se incluyeron 84 pacientes con TB (21 en
fase depresiva, 32 con mania y 31 durante eutimia) y 32 controles sanos. Se encontr6é que
SOD se encontraba incrementada durante la mania y depresion en comparacion con
controles o pacientes con eutimia. TBARS fue significativamente mas alta en pacientes

bipolares respecto a controles en cualquiera de las tres fases (Kunz et al. 2008).

Akarsu et al. realizaron un estudio que incluyo 45 controles sanos y 82 pacientes con
TB hospitalizados debido a mania y sin episodios previos de depresion. Treinta de los 82
pacientes habian tenido un primer episodio de mania, mientras que los otros 52 pacientes
habian tenido 2 o mas episodios maniacos. En el estudio se evaluaron TAC y TOC, y se
calculé OSI como la relacion TOC/TAS. No se encontraron diferencias significativas en el OSI
entre pacientes con un primer episodio de mania y aquellos con mas de un episodio de mania.
Sin embargo, el OSI fue mas elevado en el TB respecto a controles sanos. Por otra parte, los
niveles de TOC fueron mayores en pacientes con un primer episodio de mania respecto a los
pacientes con mas de un episodio y los controles sanos. No se encontraron diferencias en
los niveles de TAC entre los dos grupos de pacientes con TB, pero si incremento de TAC en

ambos grupos con TB respecto a controles sanos (Akarsu et al. 2018).

Siwek et al. realizaron un estudio con 129 pacientes (58 con un episodio depresivo,
23 con un episodio maniaco y 48 en remision) diagnosticados de TB1 y 2, asi como 50
controles sanos. Los niveles de TBARS en los episodios agudos de mania, hipomania y
depresion (pero no en remision) fueron mayores que en controles sanos. Por otra parte, en
los pacientes con un episodio depresivo, tanto en estadios tempranos como tardios del TB,
se encontraba incrementado TBARS. Ademas, los pacientes en estadios tardios de TB en
fase de remisién, mostraban incremento de TBARS comparados con los controles. Un modelo
de regresion multiple confirmo la asociacion entre los niveles de TBARS y el estado del TB o
el episodio agudo de TB. Estos hallazgos sugieren que el estrés oxidativo se incrementa en
fases agudas de la enfermedad (mania, hipomania y depresion) y con la progresion de la
enfermedad (estadios) (Siwek et al. 2016).

Tsai et al. evaluaron en 23 pacientes con TB y 40 CS los niveles séricos de SOD,

CAT, GPx, TBARS, PCC y 8-OhdG. En comparacion con los controles sanos, los pacientes
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con TB tenian niveles superiores de TBARS y menores de GPx. Por otra parte, la puntuacion

de YMRS se encontraba asociada de forma positiva a CAT (M.-C. Tsai and Huang 2015).

En otro estudio realizado por Selek et al. se evaluaron los niveles de mieloperoxidasa
(MPO) y catalasa (CAT) en 73 pacientes con TB y 73 controles sanos. Los niveles de CAT
fueron menores en controles respecto a pacientes en mania, depresion y eutimia. Los niveles
de MPO fueron superiores en controles respecto a pacientes en eutimia, y en pacientes con
depresion respecto a aquellos en eutimia. CAT y MPO guardaban una correlaciéon positiva

con la duracion de la enfermedad en todos los pacientes (Selek et al. 2015).

En el estudio realizado por Sowa et al. se incluyeron 114 pacientes con TDM, 133 con
TB y 50 controles sanos. Se encontrd que en la depresién atipica los niveles de TBARS eran
mayores. Ademas, habia una correlacion positiva entre TBARS y gravedad de sintomas
depresivos, melancolia, nimero de episodios afectivos previos, intentos de suicidios previos

e ideacion suicida activa (Sowa-Ku¢ma et al. 2018).

En un estudio realizado por Maes et al. se evaluaron varios marcadores de estrés
oxidativo en 68 pacientes con TB (45 TB1 y 23 TB2), 37 pacientes con TDM y 54 controles
sanos. Los marcadores que se evaluaron eran SOD, LOOH, catalasa, metabolitos del éxido
nitrico (Nox), MDA y AOPP. Los pacientes con TB1 presentaban niveles elevados de AOPP
respecto a los pacientes con TB2 y controles sanos, mientras que los pacientes con TB2
tenian niveles mas reducidos de SOD respecto a los otros grupos. Por otra parte, habia una
asociacion positiva entre la intensidad de los sintomas depresivos y los niveles de LOOH y
AOPP (Maes et al. 2019).

Garcia et al. realizaron en un estudio prospectivo longitudinal, con evaluacion basal y
a los 6 meses, en 60 pacientes con TB. Se encontré que en la evaluacion a los 6 meses, la
escala HDRS tenia una asociacion positiva con TAS (tras ajustar por consumo de alcohol
basal), mientras que la escala GAF tenia una relacion significativamente inversa con este
parametro (tras ajustar por consumo de tabaco y alcohol basal). Por otro lado, los valores de
PANSS negativa también mostraron una relacion directa y significativa con los niveles de NO-

(tras ajustar también por consumo de alcohol basal) (Garcia et al. 2019).

Los hallazgos descritos en esta seccion se organizan en la Tabla 20. En resumen, es
creciente la evidencia que indica un incremento de TBARS y un descenso de CAT en el
TB en todas las fases afectivas (mania, depresion y eutimia), y un incremento de SOD
en mania e hipomania. Por otra parte, se ha encontrado que los pacientes con mas de un
episodio de mania tienen niveles mas elevados de TOC. Ademas, se han identificado

numerosas asociaciones entre diversos marcadores de inflamacion y el curso y las
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manifestaciones clinicas de los pacientes. Caben destacar algunas, como son las
asociaciones positivas de: a) CAT y MPO con la duracion de la enfermedad; b) TBARS
con la intensidad de los sintomas depresivos, la melancolia, el numero de episodios,
los intentos de suicidio y la ideacion suicida; c) LOOH, AOPP y TAS con la intensidad
de sintomas depresivos, y d) NO con los sintomas negativos (PANSS). Por ultimo,
también se ha encontrado una asociaciéon negativa de TAS con el funcionamiento (GAF).

Tabla 20. Principales hallazgos de estudios seleccionados en relacion a marcadores de estrés
oxidativo y las fases afectivas y manifestaciones clinicas del TB.

Principales hallazgos de estudios seleccionados en relacién a marcadores de estrés

oxidativo y las fases afectivas y manifestaciones clinicas del TB.

Estudio Muestra Fases o ACE Resultados
Kunz et al. 84 TB TBvs CS TB: + TBARS
2008 30CS Ma/De vs Eu/CS Mania/Hipomania: * SOD
Siwek et al. 129 TB Ma/Hipo/De vs Re/CS Mania/Hipomania/Depresion: 1 TBARS
2016 50 CS TB temprano/tardio vs CS T8 tempranoftardio: 1 TBARS
Akarsu et al. 82 TB TBvs CS TB: t OSI, t+ TAC
2018 45 CS >1 vs 1 episodio mania TB: = OSI

>1 vs 1 episodio mania/CS >1 episodio mania: 1 TOC

Tsai et al. 23 TB TBvs CS TB: * TBARS, | GPx
2015 40Cs Asociacion positiva: YMRS: CAT
Selek et al. 73 TB Ma/De/Eu vs CS Mania/Depresién/Eutimia: |1 CAT
2015 73CS Euvs CS s
Eu vs De Eutimia: | MPO
Eutimia: | MPO

Asociacion positiva:
Duracion de la enfermedad: CAT y MPO
Sowa et al. 114 TDM  Depresion atipica vs tipica Depresion atipica: * TBARS
2018 133TB Asociacion con Asociacién positiva:
50 CS variables clinicas Gravedad depresion (HDRS), melancolia, no.
de episodios previos, intentos de suicidio
previos e ideacion suicida activa: TBARS

Maes et al. 68 TB TB1vs TB2/CS TB1: + AOPP
2019 3574T(I:Dé\ﬂ TB2 vs TB1/CS/TDM TB2: | SOD

Asociacion positiva:
Intensidad sintomas depresivos: LOOH/AOPP
Garcia et al. 60 TB Asociacion con Asociacion positiva:
2019 variables clinicas Intensidad sintomas depresivos: TAS
Sintomas negativos (PANSS): NO
Asociacion negativa: Funcionamiento: TAS

ACE (Aspecto clinico evaluado), TB (Trastorno Bipolar), CS (Controles sanos), Ma (Mania), Hipo (Hipomania), De (Depresién), Eu (Eutimia), OSI/
(indice de estrés oxidativo), Re (remision), TBARS (Sustancias reactivas del &cido tiobarbittrico), SOD (Superéxido dismutasa), OSI (indice de
estrés oxidativo), TAC (Capacidad total anti-oxidante), TOC (Capacidad total oxidante), CAT (catalasa), MPO (Mieloperoxidasa), GPx (Glutatién
peroxidasa), AOPP (Productos proteicos de oxidacién avanzada), LOOH (metabolitos de peroxidacion lipidica), NO (Oxido nitrico), TAS (Estatus
total anti-oxidante).
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6.4. Psicosis y estrés oxidativo

El estrés oxidativo podria constituir una via comun entre los factores genéticos o
ambientales tempranos (como las infecciones prenatales, complicaciones obstétricas, hipoxia
0 estrés durante el embarazo) y el desarrollo de psicosis. Se han realizado varios estudios
para determinar la actividad del sistema antioxidante y pro-oxidante en la psicosis. Sarandol
et al. en una muestra de 29 pacientes con un primer episodio de psicosis (FEP) y 25 controles
sanos, encontraron que los niveles de MDA y SOD eran mayores en los pacientes con FEP
respecto a los controles sanos. Por otro lado, los pacientes con FEP tenian una actividad mas

reducida de GPx respecto a controles sanos (Sarandol et al. 2015).

Mico et al. realizaron un estudio en 102 nifios y adolescentes con un primer episodio
de psicosis y 98 controles sanos, con el objetivo de determinar la actividad del sistema de
defensa antioxidante. Se encontré una disminucion en TAS y un incremento en LOOH y la
actividad de GPx. Este estudio muestra una disminucion en la defesa del sistema antioxidante

en los pacientes que presentaban un primer episodio psicético (Mico et al. 2011).

Fraguas et al. realizaron un estudio en una muestra de 48 pacientes con FEP y 56
controles sanos, donde evaluaron tanto las concentraciones del principal antioxidante GSH,
como el volumen de sustancia gris cortical en varias regiones (I6bulos frontal, parietal y
temporal). Se encontraron niveles plasmaticos mas bajos de GSH en los pacientes con FEP
respecto a los controles sanos. Por otra parte, la disminucion en los niveles de GSH estaba
asociada con una disminucion mayor de sustancia gris cortical a los dos afios de seguimiento.
En los controles sanos no se encontré asociacion entre los niveles de GSH y el volumen de
sustancia gris cortical. Estos hallazgos sugieren el papel que el dafio oxidativo podria tener
en la psicosis y su asociacién con la progresiva pérdida de sustancia gris cortical en los

pacientes con un FEP (Fraguas et al. 2012).

Otro estudio mas reciente realizado en pacientes con un primer episodio de psicosis,
evalud la relacion entre TAS y estatus clinico evaluado a través de C-GAS. Se realizo
determinacion sérica de TAS en el momento del diagndstico, al ano y a los dos afos. Se
encontré qué en la evaluacion basal, TAS estaba asociado directamente al estatus clinico y
aquellos pacientes con un estatus clinico mas pobre presentaban una menor capacidad
antioxidante. Sin embargo, segun la enfermedad progresaba, la correlacion se revertia y se

volvia negativa, lo que podria ser explicado por una respuesta adaptativa (Garcia et al. 2018).

126



En un meta-analisis reciente realizado por Fraguas et al. se incluyeron 59 estudios,
con una muestra de 3002 pacientes con FEP y 2806 controles sanos. Se encontré que los
pacientes con FEP tenian un TAS significativamente mas bajo respecto a los controles sanos
y que, por tanto, habia una disminucion en la actividad del sistema antioxidante en la psicosis
(Fraguas et al. 2019).

La relacion entre el estrés oxidativo y la cognicion se ha sido analizada también. En
un estudio realizado con adultos con primer episodio psicotico, se encontré que los niveles
de GSH se encontraban positivamente asociados con la funcién ejecutiva (Martinez-
Cengotitabengoa et al. 2012). Un estudio posterior, encontré que la capacidad de defensa
antioxidante en los pacientes con un primer episodio psicotico estaba directamente
correlacionada con la cognicion global en evaluacion basal y a los dos afios de seguimiento

(Martinez-Cengotitabengoa et al. 2014).

En resumen, multiples estudios han encontrado que en los pacientes con un primer
episodio psicoético se encuentra disminuida la capacidad antioxidante, como lo senala
la disminucion de TAS y GSH. Por otra parte, hay un incremento de marcadores pro-
oxidantes como MDA y LOOH, y un incremento en la actividad anti-oxidante que podria
ser compensatoria, y que se puede identificar en la elevacion en los niveles de GPx y
SOD. Es relevante que TAS se ha asociado directamente al estatus clinico de los
pacientes, de tal forma que aquellos con un estatus clinico mas pobre presentan una
menor capacidad antioxidante. Sin embargo, segun la enfermedad progresa, la
correlacion se revertia y se volvia negativa, lo que podria ser explicado por una respuesta
adaptativa (Garcia et al. 2018).

6.5. Neurotrofinas y estrés oxidativo en el TB.

Un estudio planteé como objetivo evaluar la relacion entre estrés oxidativo y
neurotrofinas en el TB. Con dicho propdsito en una muestra de 32 pacientes con TB en mania
aguda y 32 controles sanos se evaluaron los niveles de BDNF y TBARS. Se encontré que
habia una correlacion negativa entre BDNF y TBARS en los pacientes con TB, mientras que

no era significativa en el grupo control (Kapczinski et al. 2008).

En un estudio mas reciente, se evaluaron los niveles plasmaticos de BDNF vy la
actividad de GPX y SOD en 59 pacientes con TB y 26 controles sanos. Se encontré una
correlacion negativa entre BDNF y GPx, y entre BDNF y la ratio GPx/SOD. Por otra parte, se

encontré una correlacion positiva entre BDNF y SOD. El IMC tenia un efecto moderador en
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la asociacién entre BDNF y la ratio GPx/SOD. Estos resultados se obtuvieron y fueron
significativos en modelos que incluyeron la edad, el sexo, asi como, el uso de alcohol, tabaco
y medicacion. Los resultados del estudio sugieren que ambos sistemas estan asociados en
el TB (Mansur et al. 2016).

Wang et al. fueron un paso mas alla, y evaluaron la interaccion entre tres sistemas,
neurotrofinas, estrés oxidativo y disfuncion mitocondrial. En una muestra de 97 pacientes con
TB y 31 controles sanos evaluaron los niveles de BDNF, numero de copias de DNA
mitocondrial en leucocitos (mtDNAcn) y la actividad de enzimas antioxidantes. Se encontrd
que respecto a los controles sanos, en todos los pacientes con TB habia un incremento en
SOD y una disminucién en la actividad de GPX, BDNF, mtDNAcn. Un andlisis de regresion
mostré que la actividad de SOD tenia un efecto moderado sobre BDNF. Por otra parte, se
encontr6 que SOD estaba correlacionada con las puntuaciones en la escala HDRS de
pacientes en fase depresiva. Estos hallazgos corroboran que las alteraciones en el sistema
de enzimas antioxidantes, la disfuncion mitocondrial y el BDNF periférico, podrian estar

involucradas en el TB y su curso clinico (Wang et al. 2020).

Hay estudios que también han indagado en la relacion entre el estrés oxidativo, el
BDNF vy la disfuncion ejecutiva en el TB. Newton et al. en una muestra de 29 pacientes
adolescentes con TB y 25 controles sanos adolescentes, evaluaron los niveles de
hidroperoxidos lipidicos (LPH), 5-hidroxi-2-nonenal (4-HNE) y BDNF. Para evaluar la funcion
ejecutiva se empled la prueba Intra-Extra-Dimensional Shift (IED). Las menores puntuaciones
en |ED indicaban mejor rendimiento. Se definieron por la mediana dos supgrupos, uno de alto
BDNF y otro de bajo BDNF. Se encontré6 que la correlacion entre LPH-BDNF fue
significativamente diferente entre pacientes con TB y controles. Ademas, en los pacientes
con TB y alto BDNF, LPH correlacion6 de forma positiva con disfuncion ejecutiva. En un
modelo lineal, LPH, BDNF vy la interaccion entre LPH y BDNF, explicaban de forma
significativa la varianza de |IED. Este estudio sefiala una asociacion entre LPH y la funcion

ejecutiva en adolescentes con TB, que podria estar modulada por BDNF (Newton et al. 2017).

En resumen, hay evidencia creciente que establece una asociacion entre el estrés
oxidativo y el BDNF. Se ha encontrado una correlaciéon negativa entre BDNF y TBARS, y
BDNF y GPx; y una correlacion positiva entre BDNF y SOD. Ademas, se ha encontrado
que hay una posible asociacion entre neurotrofinas, estrés oxidativo y disfuncion
mitocondrial. Por otra parte, hay evidencia que sefiala la asociacion entre estrés oxidativo
y funcion ejecutiva que podria estar modulada por neurotrofinas en el TB, por ejemplo,

la asociacion entre LPH y la funcion ejecutiva posiblemente modulada por BDNF.
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6.6. Efectos en el estrés oxidativo de estabilizadores del animo y otros

farmacos usados en el TB.

En un estudio se evaluaron los efectos del litio sobre los marcadores de estrés
oxidativo en 75 pacientes con TB durante episodios iniciales de mania respecto a controles
sanos. TBARS vy la actividad de las enzimas oxidantes (SOD y CAT) estaban incrementadas
en pacientes con mania y sin medicar respecto a controles. El tratamiento agudo con litio

supuso una reduccion significativa tanto en la ratio SOD/CAT como en los niveles de TBARS.

Un estudio posterior, realizado por De Sousa et al. incluyd 28 controles sanos y 29
pacientes con TB y episodio depresivo tratados durante 6 semanas con litio. Se realizaron
determinaciones plasmaticas antes (basal) y después del tratamiento con litio. Se midieron
niveles séricos de TBARS, SOD, CAT y GPx. Los pacientes con depresion bipolar
presentaron basalmente un incremento significativo de CAT y GPx, una ratio menor de
SOD/CAT vy la ausencia de cambios respecto a SOD o TBARS, en comparaciéon con los
controles sanos. El tratamiento con litio se relacion6 con una disminucién de TBARS y SOD,
especialmente en pacientes con TB2. Ademas, los niveles de TBARS fueron
significativamente menores al final del tratamiento con litio en respondedores respecto a no
respondedores, sin diferencias en ningun marcador en relacién a remisién clinica (de Sousa
et al. 2014).

En otro estudio realizado por Bengesser et al. se encontré que los pacientes con TB
en tratamiento con litio tenian niveles significativamente mas bajos de MDA y TBARS
respecto a aquellos que no los tomaban. Los pacientes que estaban en tratamiento con
anticonvulsivos mostraron niveles mas bajos de GST que los pacientes sin ese tipo de
medicacion (Bengesser et al. 2015). Por otra parte, las concentraciones de la capacidad
antioxidante (TRAP) y TBARS se han encontrado asociadas positivamente con las dosis de

acido valproico (Tatay-Manteiga et al. 2019).

Se han realizado otros estudios para evaluar el efecto del litio en los marcadores de
estrés oxidativo. Khairova et al. encontraron que en voluntarios sanos, tras 2 a 4 semanas de
tratamiento con litio en dosis terapéuticas, se reducian los niveles de SOD demostrando el
efecto antioxidante del farmaco independientemente del estado de salud (Machado-Vieira
2011). En estudios animales, el litio ha mostrado la capacidad de prevenir y revertir el dafo
oxidativo de proteinas y lipidos inducido por d-anfetamina y metanfetamina en el cerebro de
ratas, ademas de prevenir y revertir la hiperactividad (Andreaza et al. 2008; Macédo et al.
2013).
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Si bien el litio ha sido usado durante muchos afios como tratamiento para el TB, su
mecanismo de accion es complejo, con efectos multiples dentro de los diferentes sistemas
biolégicos y vias de comunicacion celular. Entre estos se incluyen la inhibicion de inositol
monofosfatasa (IMPA) y glucégeno sintasa quinasa 3-neta (GSK3-beta). El litio también tiene
efectos en factores neurotréficos, neurotransmisores, metabolismo oxidativo y respiracion
mitocondrial, apoptosis, estructuras neuronales y glia, segundos mensajeros y el eje
hipotalamico-hipofisiario-adrenal (Lundberg et al. 2020). Ademas, en estudios recientes se
ha encontrado que el tratamiento prolongado con litio en pacientes con TB puede
contrarrestar el acortamiento de teldmeros y potencialmente incrementar la longitud de

teldbmeros (Squassina et al. 2017).

En resumen, el tratamiento con litio en el TB se ha asociado con una reduccién
de marcadores de estrés oxidativo como TBARS y MDA, y a una reducciéon en los
niveles de SOD y de la ratio SOD/CAT. Por otro lado, el uso de anticonvulsivos se ha
relacionado con niveles mas bajos de GST, y de forma especifica, el uso de acido

valproico se ha encontrado asociado positivamente a TRAP y TBARS.
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Il. JUSTIFICACION
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El trastorno bipolar es una enfermedad multifactorial y heterogénea, que afecta a
cerca del 1% de la poblacion, y considerando que entre el 40 y el 60% de los individuos
desarrollan el trastorno antes de los 21 afios de edad, sus sintomas y curso clinico pueden
tener un impacto trascendental en el desarrollo personal, académico y profesional de quienes
la padecen. Por dicho motivo, resulta de vital importancia comprender mejor los procesos
patofisiolégicos y su relacion con las manifestaciones clinicas y el curso de la enfermedad vy,
de esta forma, obtener herramientas que permitan el diagnéstico temprano y la identificacion
de sujetos con alto riesgo, asi como anticipar y diferenciar entre pacientes que probablemente
tendran cursos clinicos mas graves respecto a los mas benignos. En esa direccién, la
caracterizacién de marcadores bioldgicos es de gran interés y por ello es necesario trabajar

extensivamente sobre los que potencialmente puedan constituirse como tales.

En el trastorno bipolar, como en otras enfermedades neuropsiquiatricas, y segun se
ha ido desarrollando en la introduccion, hay creciente evidencia sobre el papel tan relevante
que tienen la inflamacion y el estrés oxidativo en su patofisiologia, y sus mediadores son

reconocidos en la literatura como potenciales marcadores de curso y/o prondstico.

La interaccion entre inflamacion y estrés oxidativo es bidireccional y a través de
diferentes mediadores convergen ambos procesos fisioldgicos. Por ejemplo, las citoquinas,
proteinas de bajo peso molecular e importantes mediadores de la inflamacion, mantienen una
actividad asociada al incremento del estrés oxidativo y la generacion de ROS y RNS. Por otra
parte, las ROS y RNS son capaces de inducir la respuesta inflamatoria porque actian como
reguladores de vias de sefalizacion al oxidar o reducir residuos de aminoacidos que son
sensibles a cambios REDOX. Un ejemplo adicional de mediadores donde convergen ambos
procesos, son las enzimas iINOS y COX-2, que tienen tanto actividad inflamatoria como
oxidante. Las iNOS catalizan la produccion de 6xido nitrico, producto que ademas de estar
involucrado en el estrés oxidativo, por si mismo es un mediador en la respuesta inmune. La
COX-2 produce ROS como un producto del metabolismo del acido araquidénico que conduce

a la formacién de prostaglandinas, que participan a su vez en la regulacion de la inflamacion.

En la actualidad se conocen algunos de los mecanismos a través de los cuales la
inflamacion y el estrés oxidativo estan involucrados en la patofisiologia del trastorno bipolar.
La inflamacién induce el aumento de las ROS y RNS, y dichas especies reactivas inciden
sobre el metabolismo y la disponibilidad de los precursores de monoamina, y, por tanto,
interrumpen la sintesis de neurotransmisores como la serotonina, dopamina y noradrenalina.
Ademas, también estimulan vias enzimaticas que favorecen la liberacion de metabolitos
neurotoxicos que afectan a otros neurotransmisores como el glutamato. En su conjunto, a
través de estos mecanismos y otros, la inflamacion y el estrés oxidativo alteran los
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neurocircuitos del cerebro, incluidos los relacionados con el desarrollo de las manifestaciones

clinicas propias del trastorno bipolar.

Por ende, la evaluacion de mediadores de inflamacion y estrés oxidativo, podria
representar una oportunidad para relacionar mediadores de vias de sefalizacién que inducen
alteraciones en los neurocircuitos, con las manifestaciones clinicas resultantes de la
alteracion de esos neurocircuitos, y de esta forma, establecer su posible uso como marcador
biolégico. Uno de los objetivos de este trabajo es estudiar la relacién entre mediadores y
manifestaciones clinicas, y contempla la evaluacion tanto de marcadores de inflamacion
como de estrés oxidativo en pacientes y controles sanos, al entender que ambas vias estan
interrelacionadas. En total, en este trabajo se estudian 29 mediadores, 20 relacionados con
la inflamacion (IL-1B, IFN-y, TNF-a, TNFaR1, TACE, MCP1, NF-kB, S100-B, PGE,, 15-d-
PGJ,, IkB-a, PPAR-y, TNFaR2, IL-6, BDNF, TrK-B, NSE, TrKA, iNOS y COX-2) y 11 con el
estrés oxidativo (NO, MDA, GSGG, iNOS, COX-2, TAS, GSH total, GSH libre, GPx, SOD,
Catalasa). Son pocos los estudios que han realizado una evaluacion tan completa de
mediadores de inflamacion y estrés oxidativo, y es precisamente estd, una de las fortalezas

de este trabajo.

Ademas, es importante recordar que mediadores como las citoquinas tienen
propiedades caracteristicas como la pleiotropia (multiples efectos al actuar sobre diferentes
células), la redundancia (varias citoquinas pueden ejercer el mismo efecto), el sinergismo
(dos o mas citoquinas producen un efecto que se potencia mutuamente) y el antagonismo
(inhibicion o bloqueo mutuo de sus efectos entre dos 0 mas citoquinas). Por dicha razoén,
resulta significativo al evaluar el “estado inflamatorio” utilizar multiples citoquinas, ya que el
uso de sdélo unas pocas, podria dar una imagen parcial de la respuesta predominante,
inflamatoria o anti-inflamatoria. También es de utilidad evaluar varios tipos de mediadores
inflamatorios, y por ello ademas de las citoquinas se evaluan metabolitos del acido
araquidonico (prostaglandinas E. y 15-d-PGJ.), receptores de citoquinas clave en la
inflamacion (TNFaR1 y TNFaR2) y factores de transcripcion y moléculas relacionadas (NF-
kB, 1kB-a, PPAR-y y S100-B).

Por otra parte, se incluyen neurotrofinas (BDNF, TrKB, TrKA, s100-B y NSE), muy
relevantes en la patofisiologia de enfermedades que afectan el SNC como es el caso del
trastorno bipolar. Multiples estudios han relacionado neurotrofinas como por ejemplo el
BDNF, con variables clinicas tan importantes como la intensidad de los sintomas maniacos y

depresivos, la duracion de la enfermedad, la respuesta al tratamiento, entre otros.
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Ademas, y considerando que algunos estudios han sefialado que el TB no
especificado suele tener un peor prondstico que el TB tipo 1 y 2, en este trabajo de forma
especifica se explora si existen diferencias en las concentraciones séricas de mediadores de
inflamacioén y estrés oxidativo. Esta aproximacion nuevamente tiene como objetivo explorar
una posible relacion entre las variables clinicas y los mediadores, que podria ayudar a explicar

las diferencias en prondstico en los pacientes con TB no especificado.

Mas alla de lo expuesto hasta ahora, es importante resaltar que gran parte de los
estudios existentes para evaluar marcadores de estrés oxidativo e inflamacién en trastorno
bipolar han sido realizados en adultos, mientras que el presente estudio se ha realizado en
poblacién infanto-juvenil. Por ello, los pacientes incluidos estdn en fases iniciales de la
enfermedad, muchos de ellos inmediatamente después de haber sido diagnosticados y tras
el primer episodio afectivo. Siendo asi, en esta poblaciéon infanto-juvenil el impacto de
posibles factores intrinsecos (propios de la enfermedad y del paciente) y extrinsecos
(ambientales) sobre los marcadores de inflamacién y estrés oxidativo es menor.
Comparativamente, un adulto, al haber tenido un curso clinico mas prolongado, es probable
que haya tenido mas episodios afectivos y haya estado expuesto a mas tratamientos
farmacoldgicos (factores intrinsecos a la enfermedad), o presente mayores comorbilidades
médicas y se encuentre mas envejecido (factores intrinsecos al paciente). Todos estos
factores estan implicados también en la inflamacion y estrés oxidativo. Ademas, un paciente
adulto es mas probable que haya estado mas expuesto a factores extrinsecos que también
inciden sobre la inflamacion y el estrés oxidativo como son la dieta, el estilo de vida, el estrés

psicosocial, el tabaquismo, etc.

Para finalizar, a través de este estudio se profundiza en el conocimiento del papel de
la inflamacion y el estrés oxidativo y su relacion con las manifestaciones y curso clinico del
trastorno bipolar, lo que eventualmente podria permitir disefiar nuevas dianas terapéuticas,
y, por ende, mejorar la calidad de vida y reducir los efectos de la enfermedad sobre el
desarrollo y el funcionamiento de los pacientes, cuyo bienestar esta en la mente de todos

aquellos que les atendemos.
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. HIPOTESIS
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Hipotesis primarias

1. Los pacientes con TB respecto a los controles sanos presentaran un incremento en los
niveles de mediadores pro-inflamatorios y pro-oxidantes.

2. Los pacientes con TB respecto a los controles sanos presentaran una disminucion en los
niveles de mediadores anti-inflamatorios y anti-oxidantes.

3. En los pacientes con TB, los mayores niveles de mediadores pro-inflamatorios y pro-
oxidantes, se relacionaran con manifestaciones clinicas mas graves, un curso clinico
previo mas térpido, un peor funcionamiento y una mayor gravedad de la enfermedad.

4. En los pacientes con TB, los menores niveles de mediadores anti-inflamatorios y anti-
oxidantes, se relacionaran con manifestaciones clinicas mas graves, un curso clinico

previo mas térpido, un peor funcionamiento y una mayor gravedad de la enfermedad.

Hipotesis secundarias

5. Los pacientes con TB respecto a los controles sanos presentaran una disminuciéon de
algunos marcadores neuronales (BDNF, TrKB, TrKA y S100B) y un incremento de NSE.

6. Enlos pacientes con TB, los menores niveles de algunos marcadores neuronales (BDNF,
TrKB, TrKA y S100B) y mayores de NSE, se relacionaran con manifestaciones clinicas
mas graves, un curso clinico previo mas térpido, un peor funcionamiento y una mayor
gravedad de la enfermedad.

7. Entre los pacientes con TB 1y 2y los pacientes con TB no especificado, habra diferencias
significativas en las concentraciones séricas de marcadores de inflamacion, estrés

oxidativo y neuronales.
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IV. OBJETIVOS
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Objetivos primarios

1.

Entre los pacientes y controles sanos explorar las diferencias en las caracteristicas
sociodemograficas, los antecedentes psiquiatricos familiares, las alteraciones en el
desarrollo psicomotor y del lenguaje, el fracaso escolar, el consumo de sustancias, las
caracteristicas antropométricas, el recuento de leucocitos, el perfil metabdlico y el

perfil hormonal.

Describir las manifestaciones clinicas, el diagnéstico, el curso clinico previo y el

tratamiento de los pacientes con trastorno bipolar de inicio temprano.

Explorar las diferencias en los niveles de marcadores de inflamacién y estrés oxidativo

entre los pacientes con TB de inicio temprano y los controles sanos.

Explorar la relacion entre los niveles de marcadores de inflamacién y estrés oxidativo,
y las manifestaciones clinicas, el curso clinico previo, el funcionamiento y la gravedad

de los pacientes con TB.

Objetivos secundarios

5. Explorar las diferencias en los niveles de marcadores neuronales entre los pacientes

con TB de inicio temprano y los controles sanos.

Explorar la relacion entre los niveles de marcadores neuronales y las manifestaciones
clinicas, el curso clinico previo, el funcionamiento y la gravedad de los pacientes con
TB.

Explorar las diferencias clinicas entre los pacientes con TB-1, TB-2 y TB no

especificado.

Explorar las diferencias en los niveles de marcadores de inflamacion, estrés oxidativo

y neuronales entre los pacientes con TB-1, TB-2 y TB no especificado.
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V. METODO
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1. DISENO Y AMBITO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional y transversal. El ambito geografico de referencia
del estudio es la Comunidad de Madrid, y en concreto, el area sanitaria correspondiente a la
Unidad de Psiquiatria de Adolescentes del Servicio de Psiquiatria del Nifio y el Adolescente
del Hospital General Universitario Gregorio Marafion. La Unidad de Psiquiatria de
Adolescentes es un recurso de referencia, y al inicio del estudio, cubria la hospitalizacion de
adolescentes de 11 hospitales de la Comunidad de Madrid: Hospital Universitario del Sureste,
Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Hospital Universitario Infanta Leonor,
Hospital Universitario Principe de Asturias, Hospital Universitario de Torrejon, Hospital
Universitario Ramon y Cajal, Hospital Universitario La Paz, Hospital Universitario 12 de
Octubre, Hospital del Tajo, Hospital Gomez Ulla-Carabanchel, Hospital Universitario Infanta
Elena. Esta area sanitaria cubre una poblacién de aproximadamente 570,000 habitantes
menores de 18 afos. De esta poblacion se estima que unos 190,000 tienen edades
comprendidas entre los 12 y los 17 afios, y son por tanto la poblacion de referencia de la
Unidad de Psiquiatria de Adolescentes. En el momento de inicio del estudio la unidad contaba

con 20 camas para hospitalizacion de adolescentes.

Los participantes fueron reclutados en la Unidad de Psiquiatria de Adolescentes y en
las consultas externas del Servicio de Psiquiatria del Nifio y el Adolescente del Hospital
General Universitario Gregorio Maranon. El reclutamiento de los pacientes con TB y controles

sanos incluidos en este estudio se realizé entre marzo de 2010 y mayo de 2018.

2. SUJETOS

2.1. Criterios de inclusién y exclusion para pacientes con TB

Se establecieron como criterios de inclusion:

1. Edad. Igual o menor a 18 afios.

2. Diagnéstico de Trastorno Bipolar. Inicio del trastorno bipolar antes de los 18 afios
de edad. Tras valoraciéon por K-SADS-PL o SCID, el paciente cumple criterios
diagnodsticos de TB-1 o TB-2 segun criterios DSM-IV-TR (American Psychiatric
Association 2002). El diagnéstico de TB-NOS se define segun los criterios utilizados
en el estudio COBY por Birmaher et al. (Course and Outcome of Bipolar Youth):
Presencia de sintomas clinicamente relevantes de trastorno bipolar que no cumplen
todos los criterios diagnosticos de trastorno bipolar | o Il, pero que al menos presentan

euforia y otros 2 sintomas de mania o humor irritable y otros 3 sintomas de mania,
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con disminucién del funcionamiento previo, con duracion minima de 4 horas cada 24

horas, durante al menos 4 dias consecutivos (Birmaher et al. 2009).

Consentimiento informado por escrito. Del paciente en caso de adulto o menor
maduro y del representante legal o tutor en el caso de menores de edad. Se obtuvo

también el asentimiento informado para menores de 12 afnos.

Se establecieron como criterios de exclusion:

N o o kDN

2.2.

Mania inducida por toxicos como diagnoéstico unico.

Presencia de enfermedades organicas del sistema nervioso central.
Antecedentes de traumatismos craneoencefalicos con pérdida de conciencia.
Discapacidad intelectual.

Trastornos generalizados del desarrollo.

Embarazo y/o lactancia.

Rechazo a participar en el estudio.

Criterios de inclusién y exclusion para controles sanos

Se establecieron como criterios de inclusion:

Edad. Igual o menor a 18 afios.

Sin diagnéstico psiquiatrico. Ausencia de diagnoéstico psiquiatrico actual segun
K-SADS-PL o SCID.

Consentimiento informado por escrito. Del participante en caso de adulto o menor
maduro y del representante legal o tutor en el caso de menores de edad. Se obtuvo

también el asentimiento informado para menores de 12 afnos.

Se establecieron como criterios de exclusion:

o o A w N

Presencia de enfermedades organicas del sistema nervioso central.
Antecedentes de traumatismos craneoencefalicos con pérdida de conciencia.
Discapacidad intelectual.

Trastornos generalizados del desarrollo.

Embarazo y/o lactancia.

Rechazo a participar en el estudio.
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3. ASPECTOS ETICOS

El estudio cuenta con la aprobacién del Comité de Etica e Investigacion Clinica (CEIC)
del Hospital General Universitario Gregorio Maraién. El desarrollo del estudio sigue las
normas de Buena Practica Clinica y cumple con los principios éticos de la Declaracion de
Helsinki (World Medical Association 2013).

Se obtuvo consentimiento informado de todos los participantes y/o sus representantes
legales tras la explicacion detallada y completa del protocolo del estudio. En el caso de

menores de 12 anos se obtuvo ademas el asentimiento informado.

Los datos recogidos se trataron preservando la confidencialidad que dictamina la Ley
Organica 15/1999 de Proteccion de datos de caracter personal que estaba vigente cuando
se inici6 el estudio, y la actualmente vigente Ley Organica 3/2018 de Proteccién de datos

personales y garantia de los derechos digitales (https://www.boe.es/eli/es/l0/2018/12/05/3),

que se aprobd mientras se realizaba el estudio.
4. METODO

A cada uno de los participantes se le realizé una entrevista/anamnesis completa, una
evaluacion clinica, asi como una obtencién de una muestra sanguinea y de orina. Siempre
que fue posible, se intentd que los sujetos realizasen las diferentes evaluaciones en el mismo

dia, con el objetivo de evitar pérdidas de la muestra. Este objetivo se logré en todos los casos.

Los pacientes fueron seleccionados y derivados por sus psiquiatras habituales, quienes
los consideraron aptos para el estudio. Posteriormente se comprob6é que cada sujeto

cumpliese los criterios de seleccion.

El procedimiento habitual fue el siguiente: los sujetos acudian a consultas externas el
dia en que habian sido citados para la evaluacion o se realizaba en un area designada para
ello en la Unidad de Psiquiatria de Adolescentes si el paciente aun estaba hospitalizado. Se
les entregaba la hoja de informacion, donde aparecian los elementos mas relevantes de la
investigacion, y se les explicaban los procedimientos a seguir durante la evaluacion, dando
la oportunidad a resolver todas sus dudas en el caso de haberlas. Después, el participante
firmaba el consentimiento informado, revisado y aprobado por el CEIC. Posteriormente una
enfermera registraba las variables antropométricas (peso, talla y perimetro abdominal) y se
le extraia la muestra sanguinea en ayunas y se obtenia la muestra de orina. A continuacion,
los participantes pasaban a realizar la evaluacion clinica con un psiquiatra. La mayoria de los
sujetos fueron evaluados por la mafiana. Si algun sujeto necesitaba un descanso entre las
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pruebas, se le concedia de forma individualizada. Por ultimo, se les invitaba a completar

varios cuestionarios autoaplicados.

4.1. Entrevista clinica

Las entrevistas fueron realizadas por médicos psiquiatras adscritos al Servicio de
Psiquiatria del Nifio y el Adolescente del Hospital General Universitario Gregorio Marafon.
En la entrevista Clinica se recogieron una serie de variables que se detallan a continuacion.
Esta informacion fue aportada por los propios sujetos y contrastada con su psiquiatras e

historial clinico.

Se recogieron para todos los sujetos las variables descritas en los apartados a, b, c, d,

e y f. Solo fueron recogidas para los pacientes las variables descritas en los apartados g y h.

a) Variables sociodemograficas.

- Edad en afos.

- Fecha de nacimiento.

- Sexo.

- Pais de origen.

- Raza: europea u ofra.

- Estado civil, segun cuatro categorias: soltero, casado, separado/divorciado y otros
(a especificar).

- Tipo de convivencia, segun 7 categorias: solo, familia de origen (solo madre), familia
de origen (solo padre), familia propia (incluyendo pareja consensuada),
institucionalizado, otros (a especificar).

- Numero de familiares que conviven con el paciente.

- Estatus socioeconémico parental (ESEP). Fue determinado mediante la escala de
Hollinshead y Redlich. Esta escala ha sido disefiada especificamente para evaluar la
influencia de la clase social tanto a la hora de aparicion de sintomatologia psiquiatrica
futura, asi como la relacion existente entre el estatus y la calidad de tratamiento
percibido cuando aparece sintomatologia (Hollingshead and Redlich 2007). La escala
permite el calculo del ESEP a partir del nivel educacional y el nivel ocupacional
parental. Cada una de estas 2 variables esta estratificada, y permite igualmente
categorizar al sujeto en funcion del resultado de mayor a menor en: alto (55-66),
intermedio-alto (40-54), intermedio (30-39), intermedio bajo (20-29) y bajo (<19).
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b) Rendimiento escolar.

Curso en el que se encuentra y si es el correspondiente a su edad.

Tipo educativo, segun 3 categorias: escolarizacién normal, escolarizacion de
necesidades educativas especiales y educacién especial.

Rendimiento medio del ultimo curso realizado, segun 4 categorias: insuficiente,
aprobado, notable, sobresaliente.

Rendimiento medio actual, segun 4 categorias: insuficiente, aprobado, notable,
sobresaliente.

Fracaso escolar. Se definid6 como la repeticion de un curso escolar o que la mayor

parte de las asignaturas del curso hubieran sido suspendidas.

c) Variables antropométricas.

Talla, medida en centimetros.

Peso, medido en kilogramos.

indice de Masa Corporal, segun la férmula IMC= Peso/Talla?.

Perimetro abdominal, medido en centimetros con una cinta métrica, con el sujeto de
pie y relajado. La medicion se realiza en el punto medio entre la ultima costilla, la
cresta iliaca y el ombligo, en el momento en que la persona respira lentamente y
expulsa el aire.

Estado nutricional, segun 4 categorias: Obesidad, sobrepeso, peso normal y bajo
peso. Se determind el estado nutricional segun las curvas especificas para edad y
sexo para poblacién espafiola, incluidas en la Guia de Practica Clinica Habitual para
la Prevencion y Tratamiento de la Obesidad Infanto-Juvenil (Centro Cochrane

Iberoamericano 2009).

d) Variables médicas.

Consumo de sustancias. Se evaluaba si en el momento actual (ultimo mes) habia
consumo de sustancias o si habia existido en el pasado. Las sustancias incluidas eran
tabaco, alcohol, cannabis, anfetaminas, opioides, cocaina y otros (a especificar). De
cada sustancia se evaluaba el patron de consumo, especificamente la frecuencia,
cantidad y edad de inicio.

Comorbilidad y tratamientos médicos no psiquiatricos. Se evalud la presencia de
comorbilidad médica no psiquiatrica, incluyendo diagndsticos ya establecidos, asi
como tratamientos médicos no psicofarmacoldgicos vigentes. Se realizé especial
énfasis en procesos infecciosos agudos, enfermedades autoinmunes y otras

entidades que pudiesen modificar sustancialmente el equilibrio de marcadores de
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inflamacion y estrés oxidativo. Asi mismo, se indagé de forma exhaustiva para
identificar si habia activo algun tratamiento farmacoldgico con el mismo efecto, por
ejemplo, antiinflamatorios no esteroides, anticonceptivos, corticoesteroides, etcétera.
- Presidn arterial. Se realizé la medicion de presion arterial sistolica y diastélica. Para
localizar la tension arterial dentro del percentil correspondiente de acuerdo a la edad
del participante se utilizaron los valores de referencia en Espafia (Tabla 21) (Grupo
colaborativo espafiol para el estudio de los factores de riesgo cardiovascular en la

infancia y la adolescencia 1995).

Tabla 21. Valores percentil 90 de presion arterial por grupos de edad y sexo en nifios y

adolescentes espafioles.

Edad Hombres Mujeres
6 — 9 afios 120/72 120/ 74
10 — 12 afios 122/ 74 126 /76
13 — 15 aflos 132/76 128 /76
16 — 18 afos 138/80 128 /76

- Sindrome metabdlico. Para definir sindrome metabdlico se utilizaron los criterios
diagnosticos del Panel de Expertos del Programa de Educacion Nacional de
Colesterol de Estados Unidos de América (ATP-Ill) (Tabla 22), uno de los sistemas
mas empleados en pediatria (Cook et al. 2003). Se considera que existe sindrome
metabdlico si se cumplen tres de los cinco criterios mencionados.

- Riesgo de sindrome metabdlico. Se ha definidko como riesgo de sindrome
metabdlico la presencia el cumplimento de al menos dos criterios diagndsticos del
Panel de Expertos del Programa de Educacion Nacional de Colesterol de Estados
Unidos de América (Cook et al. 2003).

Tabla 22. Criterios diagndsticos para sindrome metabdlico en adolescentes (ATP-IlI).

Criterios Valores
Obesidad Abdominal Perimetro de cintura: > Percentil 90
Presion Arterial > Percentil 90
Triglicéridos > 110 mg/dL o > Percentil 95
HDL colesterol <40 mg/dL en ambos sexos o Percentil < 5
Glucemia > 100 mg/dL en ayunas o > 140 mg/dL tras dos horas sobrecarga

e) Antecedentes familiares psiquiatricos.
Se evalud la presencia de antecedentes psiquiatricos familiares de primer y segundo

grado a través de la Family History Score Sheet. Esta herramienta de apoyo permite
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f)

g)

indagar de forma estructurada sobre la presencia de diagndsticos previos y actuales, asi

como el grado de parentesco.

Hitos del desarrollo.

Desarrollo psicomotor. Se evaluo retraso en adquisicion del gateo, marcha, y otros
hitos del desarrollo (a especificar si los habia), asi como del desarrollo de la
psicomotricidad fina y/o psicomotricidad gruesa.

Desarrollo del lenguaje. Se evaluo6 retraso en la adquisicion de las primeras palabras
(después de los 2 afos), dislalias y/o retraso o alteracion de adquisicion de frases

(después de los 3 afnos).

Variables evolutivas de la enfermedad.

Diagnéstico principal. Dividido en las siguientes categorias:

e TB1.

e TB2.

e TB-NOS. Definido segun los criterios referidos por Birmaher et al. (Birmaher

et al. 2009) (vease pagina 147).
Edad de inicio de la enfermedad: en afos. Se considerd la edad de aparicion de los
primeros sintomas afectivos, ya fueran depresivos o maniacos.
Duracion de la enfermedad: en meses. Son los meses transcurridos desde el inicio
de la enfermedad hasta el momento en que tiene lugar la entrevista.
Numero total de episodios y su duracién. Desglosado en cuatro tipos: episodios
depresivos, episodios maniacos, episodios mixtos y episodios hipomaniacos. Se
determind la duracion del episodio en dias.
Numero de hospitalizaciones y su duraciéon. Se contabilizaron todas las estancias
en unidades de psiquiatria de agudos, y se categoriz6é segun el episodio motivo de la
hospitalizacion fuese depresivo, maniaco o mixto. Se determind la duracion para cada
hospitalizacién en dias.
Historia previa de sintomas. Se indago sobre diversos sintomas que previamente al
diagndstico el paciente presentd, asi como su duracion (calculada a partir de la fecha
de inicio y finalizacion). Los sintomas considerados se agruparon segun tipo en:

e Psicdticos. Ideas delirantes, alucinaciones, suspicacia, auto-referencialidad,
fendmenos de control y robo del pensamiento, desorganizacion conductual,
lenguaje desorganizado, aislamiento, embotamiento afectivo, alogia y abulia.

e Maniformes. Euforia, disforia, grandiosidad, verborrea, irritabilidad, taquilalia,

taquipsiquia, ideofugalidad y disminucion de la necesidad del suefio.
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e Depresivos. Hipotimia, labilidad afectiva, anhedonia, ideas de minusvalia o
desesperanza, hiporexia, pérdida de peso y sintomas depresivos atipicos
(hipersomnia e hiperfagia).

e Suefio. Insomnio.

e Ansiedad.

h) Tratamiento psicofarmacolégico.

4.2.

Previo. Se evaluaron los tratamientos farmacoldgicos previos, la edad de inicio y la
duracion total de cada uno de ellos (semanas). Se registraron particularmente el uso
de antipsicéticos, antidepresivos, estimulantes, estabilizadores del estado de animo,
ansioliticos y anticolinérgicos.

Actual. Se evalu6 el tratamiento farmacoldgico actual, registrandose el farmaco

concreto, la dosis, fecha de inicio y retirada, asi como duracion total (dias).

Instrumentos de evaluacion clinica

A todos los pacientes se les aplicaron los siguientes instrumentos y escalas de

evaluacion clinica. A los controles sanos también se les evalu6 con la KSADS o SCID (segun

correspondiese por edad), para corroborar la ausencia de un trastorno psiquiatrico.

a) KSADS o SCID-.

Durante el estudio se realizé una entrevista clinica semiestructurada que en funcion de la

edad del paciente se correspondia con la Kiddie-Sads-Present and Lifetime Version (K-

SADS-PL), para menores de 18 afios, o la Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis |

Disorders (SCID-I) para pacientes de 18 afios o mas. Las entrevistas estructuradas se

han desarrollado para aumentar la fiabilidad diagndstica a través de la estandarizacion

del proceso de evaluacion, la validez diagndstica mediante la facilitacion de la aplicacion

de los criterios diagnodsticos DSM-1V y la indagacion sistematica de sintomas que de otra

forma podrian pasar desapercibidos. Se llevd a cabo consenso diagnostico entre los

clinicos que realizaron la entrevista diagnostica y la investigadora principal del estudio

previo a la inclusién de los pacientes.

K-SADS-PL. Es una entrevista diagndstica semiestructurada disefiada en 1996 por
Kaufman para valorar psicopatologia actual y previa de nifios y adolescentes de 6 a
18 afos, de acuerdo con los criterios diagnésticos de la clasificacion DSM-IV-TR.
Incluye los trastornos del eje | del DSM-IV-TR para nifios y adolescentes (Kaufman et
al. 1997). El evaluador clinico que realiza la evaluacion entrevista al paciente y su/s

progenitor/es por separado y puntia cada item en funcién de las respuestas obtenida,
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tanto del sujeto como del progenitor, en: ausente, subumbral y umbral. Cuando se
obtienen puntuaciones umbral en suficiente numero de items se lleva a cabo una
evaluacion complementaria mediante suplementos especificos. En caso de existir
discrepancias entre la informacion obtenida a partir del progenitor y del sujeto, el
entrevistador tendra que hacer uso de su juicio clinico para decidir la puntuacion.
Ademas del diagnostico, la entrevista permite obtener la edad de comienzo, la
duraciéon de los sintomas, la existencia de tratamientos previos, asi como de la
necesidad de hospitalizacion.

SCID-l. Es una entrevista semiestructurada destinada a realizar los diagndsticos mas
importantes del eje | del DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fourth Edition) en personas mayores de 18 afios. Es un instrumento
eficiente y de facil manejo para especialistas en salud mental. Fue traducida al espafiol
por el Dr. J. Blanch i Andreu en el afio 1999. Al igual que la K-SADS-PL, tiene varios
moédulos para categorias diagnosticas del eje |, clasificando los sintomas en

presentes, subclinicos o ausentes (First et al. 2002).

b) Escala de ajuste premoérbido (Premorbid Adjustment Scale, PAS). Evalua el nivel de

funcionamiento en cuatro areas fundamentales a lo largo de la vida:

1. Acercamiento social/ aislamiento.

2. Relaciones con iguales.

3. Rendimiento académico y/o laboral.
4

Capacidad para formar lazos intimos y sexuales.

Presenta una alta validez y fiabilidad (Brill et al. 2008). La escala considera cuatro etapas

de desarrollo: infancia (hasta los 11 afios), adolescencia temprana (12 — 15 afnos),

adolescencia tardia (16 — 18 afios) y vida adulta. Para cada participante del estudio se

escogio la puntuacién correspondiente al periodo de desarrollo actual (Cannon-Spoor,
Potkin, and Wyatt 1982).

Escalas de funcionamiento.

De acuerdo a la edad del paciente se realizo:

Escala de evaluacion global de nifios (Children’s Global Assessment Scale, C-
GAS). Es una escala multidimensional disefiada para reflejar el nivel mas bajo de
funcionamiento de un sujeto durante un periodo de tiempo determinado (en nuestro
estudio el ultimo mes). La puntuacion varia desde 1 a 100 puntos, siendo 100 la

puntuacion que indica mayor nivel de ajuste psicosocial. Se considera una medida
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general de funcionamiento psicosocial que ha demostrado ser valida y fiable entre
evaluadores a lo largo del tiempo, ademas de presentar una alta correlacion con
indicadores de psicopatologia (Dyrborg et al. 2000).

- [Escala de evaluacion de la actividad global (Global Assessment of Functioning,
GAF). Valora el funcionamiento general en personas de 18 afos o mas de edad a lo
largo de un continuum de salud-enfermedad en forma de escala, con valores desde
el 1 (expectativa manifiesta de muerte) al 100 (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). Forma parte
del eje V en el DSM-IV-TR. Diferentes estudios refieren que la fiabilidad y validez del
instrumento son adecuadas, aunque menores en las rutinas de practica clinica (Niv et
al. 2007; Pedersen and Karterud 2012).

d) Escala de evaluacion de gravedad de la enfermedad (Clinical Global Impression,

CGI). Es uno de los instrumentos de evaluacién breve mas ampliamente utilizados en
psiquiatria y estima la gravedad de la enfermedad. Fue desarrollada para el uso en
ensayos clinicos proporcionando una evaluacion breve y autonoma de la visién del clinico
sobre el funcionamiento global del paciente antes y después de iniciar tratamiento con un
medicamento de estudio. La escala CGI proporciona una medida de resumen general
determinada por el evaluador clinico, teniendo una vision integradora de cada paciente,
tanto a nivel clinico, psicosocial y funcional. Se utiliza una escala Likert de 7 puntos de
intensidad de menor a mayor en gravedad (1 = normal y 7 = entre los pacientes mas

graves) (Leucht et al. 2005; Busner and Targum 2007).

Escala de evaluaciéon para depresion de Hamilton (Hamilton Depression Rating
Scale, HDRS). Es una escala heteroaplicada disefiada para ser utilizada en pacientes
diagnosticados previamente de depresion, con el objetivo de evaluar cuantitativamente la
gravedad de los sintomas y valorar los cambios del paciente con el tratamiento (Hamilton
1960). Contiene 17 items y cada uno de ellos cuenta con entre tres y cinco respuestas
posibles, con una puntuacion de 0-2 o de 0-4 puntos respectivamente. La puntuacion total
oscila entre 0y 52 y es el resultado de la suma de cada uno de los items, encontrandose
una mayor gravedad cuanto mas alta sea la puntuacion. La Guia de Practica Clinica
elaborada por el NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence: Guidance

2010) recomienda utilizar los siguientes puntos de corte:

1. No deprimido: 0 — 7 puntos.

2. Depresion ligera o menor: 8 — 13 puntos.
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f)

g)

3. Depresion moderada: 14 — 18 puntos.
4. Depresion grave: 19 — 22 puntos.

5. Depresion muy grave: > 23 puntos.

La escala ha demostrado validez y fiabilidad intraevaluador e interevaluador (Ramos-
Brieva and Cordero Villafafila 1986) y se viene utilizando desde hace afios como el ‘gold
standard’ para evaluar estados depresivos tanto en el campo de la clinica como de la

investigacion (Pancheri et al. 2002).

Escala de evaluaciéon para mania de Young (Young Mania Rating Scale, YMRS). Es
una escala heteroaplicada elaborada en 1978 (Young et al. 1978; Colom et al. 2002).
Evalua sintomas del espectro fenomenoldgico de la mania. Cuenta con 11 items, con 5
opciones de respuesta cada uno, correspondiéndose con los diferentes grados de
intensidad en los sintomas. Los niveles de gravedad se obtienen a través del informe
subjetivo del paciente referido a las 48 horas anteriores, y en la observacion clinica a lo
largo de la entrevista. Para puntuar dispone de una escala de intensidad que oscila unas
veces entre 0 y 4, y otras veces entre 0 y 8 (items 5, 6, 8 y 9) puntos. Estos 4 items tienen
el doble de valor para compensar la escasa cooperacion de los pacientes maniacos
graves. En todos los casos el valor 0 hace referencia a la ausencia del sintoma, y el valor
mas alto a su presencia en gravedad extrema. En relacion a su interpretacion, se
proporciona una puntuacion total que es la suma de las puntuaciones en los 11 items.
Esta puntuacion total oscila entre 0 y 60 puntos. Se acepta que una puntuacion < 6 es
compatible con eutimia, entre 7 y 12 con episodio mixto, entre 13 y 19 con hipomania y
20 o mas con episodio maniaco. Se ha explorado su utilidad para evaluar la gravedad de
los sintomas de mania en nifios y adolescentes con resultados adecuados (Youngstrom
et al. 2002).

Escala de sintomas positivos y negativos (Positive and Negative Syndrome Scale,
PANSS). Es una escala creada en 1987 basada en la Brief Psychiatric Rating Scale, pero
ampliada en la evaluacién de sintomas negativos y validada al castellano en 1994 (Kay,
Fiszbein, and Opler 1987; Peralta Martin and Cuesta Zorita 1994). Se considera un test
util en la valoracion de la gravedad de sintomas y monitorizacion de respuesta al

tratamiento. Consta de 30 items agrupados en 3 apartados y genera 3 subescalas:

1. PANSS-P: Sintomas positivos (7 items).
2. PANSS-N: Sintomas negativos (7 items).
3. PANSS-PG: Psicopatologia General (16 items).
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Las puntuaciones de cada item van de 1 (ausente) a 7 (extremo). Se trata de una escala

con adecuada fiabilidad interobservador, consistencia interna y estabilidad test-retest.

4.3. Evaluaciéon de Cociente Intelectual (Cl).

Para la evaluacion del cociente intelectual se ha utilizado el Test de inteligencia Wechsler
WAIS-III) para participantes con 16 afios de edad o mas (Wechsler 2001) o el test WISC-IV
para participantes con menos de 16 afos de edad (Wechsler 2005). Obteniendo resultados
de Cl total, Cl verbal, Cl manipulativo, comprension verbal, memoria de trabajo, razonamiento

perceptivo y velocidad de procesamiento.

4.4. Obtencion de muestras biologicas y determinacion de marcadores

bioquimicos

Diplomados Universitarios de Enfermeria (DUE) extrajeron a todos los participantes
una muestra sanguinea en ayunas por venopuncién de una vena localizada en la parte interior
del codo, y también se obtuvo una muestra de orina. La obtencion de las muestras se realizo
en las instalaciones para dicho propésito habilitadas del Servicio de Psiquiatria del Nifio y el
Adolescente del Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Los parametros que se
determinaron en la muestra sanguinea son los siguientes: hemograma, bioquimica (glucosa,
colesterol, triglicéridos, HDL y LDL), screening tiroideo (TSH y T4 libre), insulina y prolactina.
En la orina se realizé analisis de toxicos para cannabis, cocaina, anfetaminas, opiaceos
barbituricos y benzodiacepinas y antidepresivos triciclicos. También se realizé una prueba de

embarazo en mujeres para garantizar cumplimiento de criterios de inclusion y exclusién.

En los laboratorios del grupo de Neuropsicofarmacologia Molecular del Dpto. de
Farmacologia y Toxicologia de la Facultad de Medicina de la UCM se realizé la preparacion
de las muestras, que se procesaron para obtener suero, plasma, extractos citosdlicos y
nucleares de células mononucleares de sangre periférica (PBMC). Las muestras fueron

procesadas en fresco o tras almacenaje en congelacion a -80°C como sigue:

a) Marcadores de inflamacion.
Se midieron niveles de 16 marcadores relacionados con la inflamacién. A continuacion,

se agrupan segun su clase y se explican detalles sobre su obtencién y procesamiento.
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Citoquinas.

Interleucina 1-beta (IL-1B). Sus niveles se midieron en plasma mediante ELISA

de Raybiotech. Referencia ELH-1L1-B.

Interleucina 6 (IL-6). Sus niveles se midieron en plasma mediante ELISA de
Raybiotech. Referencia ELH-IL6.

Interferon gamma (IFN-y). Sus niveles se midieron en plasma mediante ELISA
de Raybiotech. Referencia ELH-IFN-y.

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Sus niveles se midieron en plasma
mediante ELISA de Cayman. Referencia 589201.

Receptor 1 de factor de necrosis tumoral alfa (TNFaR1). Sus niveles se
midieron en plasma mediante ELISA de Raybiotech. Referencia ELH-TNFR1.
Receptor 2 de factor de necrosis tumoral alfa (TNFaR2). Sus niveles se
midieron en plasma mediante ELISA de Raybiotech. Referencia ELH-TNFR2.
Enzima convertidora de TNFa (TACE). Sus niveles se midieron en plasma

mediante ELISA de Raybiotech. Referencia ELH-TACE.
Proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP1). Sus niveles se midieron en
plasma mediante ELISA de BD OptEIA. Referencia 555179.

Prostaglandinas.

Prostaglandina E; (PGE-:). Sus niveles se midieron en plasma mediante ELISA
de Enzo. Referencia ADI-901-001.

15-deoxi-delta-12,14-Prostaglandina J2 (15-d-PGJ.). Sus niveles se midieron
en plasma mediante Sus niveles se midieron en plasma mediante ELISA de Enzo.
Referencia ADI-901-023.

NF-kB y mediadores relacionados.

Factor de transcripcion nuclear kappa B (NF-kB). Se realiz6 un ensayo de
actividad en extractos nucleares de PBMC mediante el kit de actividad de Cayman.
Referencia 600590.

Inhibidor de NF-kB alfa (IkB-at). Sus niveles se midieron en extractos citosolicos
de PBMC mediante Western Blot. Anticuerpo primario de Santa Cruz
Biotechnologies sc-371, dilucion 1:1000.

Receptor activado por proliferadores de peroxisoma gamma (PPAR-y). Se
realizé un ensayo de actividad en extractos nucleares de PBMC mediante el kit de

actividad de Cayman. Referencia 10007889.
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Proteina ligante de calcio S100-B. Sus niveles se midieron en plasma mediante
ELISA de Cusabio. Referencia CSB-E08065h.

4. Enzimas inducibles.

Oxido nitrico sintasa (iNOS). Sus niveles se midieron en extractos citosélicos de
PBMC mediante Western Blot. Anticuerpo primario de Santa Cruz Biotechnologies
sc-651, dilucién 1:750, BSA 2,5%.

Ciclo-oxigenasa (COX-2). Sus niveles se midieron en extractos citosolicos de
PBMC mediante Western Blot. Anticuerpo primario de Santa Cruz Biotechnologies
sc-1747, dilucién 1:750, BSA 2,5%.

b) Marcadores de estrés oxidativo.

Se midieron niveles de 11 marcadores de estrés oxidativo. A continuacion, se agrupan

segun su clase y se explican detalles sobre su obtencion y procesamiento.

1. No enzimaticos.

Como medida indirecta de los niveles de éxido nitrico (NO’), se determind la
cantidad de NO y sus metabolitos finales estables en plasma mediante el método
de Griess (colorimétrico).

Glutation oxidado (GSGG). Sus niveles se midieron en plasma mediante el kit de
actividad enzimatica de Arbor Assay (colorimétrico). De este kit se desprenden los
resultados de GSH (libre y total) y GSSG. Referencia KO06-H1.
Malondialdehido (MDA). Sus niveles se midieron en plasma mediante un kit
colorimétrico de TBARS de Cayman. Referencia 10009055.

Glutation total (GSH-to). Véase GSGG.

Glutation libre (GSH-li). Véase GSGG.

Estatus total antioxidante (TAS). En plasma mediante el kit colorimétrico de

Cayman. Referencia 709001.

2. Enzimas.

Oxido nitrico sintasa inducible (iNOS). Descrito previamente.
Ciclo-oxigenasa inducible (COX-2). Descrito previamente.

Glutation peroxidasa (GPx). Sus niveles se midieron en plasma mediante el kit
de actividad enzimatica de Cayman. Referencia 703102.

Superéxido dismutasa (SOD). Sus niveles se midieron en plasma mediante el
kit de actividad enzimatica de Arbor Assay (colorimétrico). Referencia KO28-H1.
Catalasa (CAT). Sus niveles se midieron en plasma mediante el kit de actividad

enzimatica de Arbor Assay (colorimétrico). Referencia KO33-H1.
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c) Marcadores neuronales

Se midieron niveles de 5 neurotrofinas. A continuacion, se agrupan segun su clase y se

explican detalles sobre su obtencion y procesamiento.

- Factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF). Sus niveles se midieron en
plasma mediante ELISA de Raybiotech. Referencia ELH-BDNF.

- Receptores de tirosina quinasa A (TrkA) y B (TrKB). Los receptores se midieron
en extractos citosolicos de PBMC mediante Western Blot (Martinez-Cengotitabengoa
et al. 2015a).

e TrKB-FL: Rabbit polyclonal TrKB in a dilution of 1:1000 in TBStween, sc-12,
Santa Cruz Biotechnology.

e TrKB-T1: Rabbit polyclonal TrKB in a dilution of 1:1000 in TBStween, sc-119,
Santa Cruz Biotechnology.

o TrKA: Rabbit polyclonal TrKA in a dilution of 1:1000 in TBStween, sc-118,
Santa Cruz Biotechnology.

- Proteina ligante de calcio $100-B. Descrito previamente.

- Enolasa neuroespecifica (NSE). Sus niveles se midieron en plasma mediante ELISA
de Cusabio. Referencia CSB-E07961h.

5. ANALISIS ESTADISTICOS

Antes de analizar los resultados, se procedié a controlar la calidad de los datos
introducidos en la base de datos, revisando para cada una de las variables los valores

extremos y los valores perdidos.

Para el andlisis estadistico se utilizd la ultima version disponible del programa de
software SPSS (SPSS Inc. Chicago, EEUU). El nivel de significacion estadistica para los

analisis se establecio en una p<0,05.

La distribucién de las variables de la muestra se analizé mediante estadistica
descriptiva, incluyendo medias de tendencia central (media) y de dispersion (desviacion
estandar) para las variables cuantitativas, asi como frecuencias absolutas (n) y relativas (%)
para las variables cualitativas, con el intervalo de confianza del 95% a dos colas en ambos

casos.

Para el analisis de las variables continuas se utilizaron pruebas paramétricas o no
paramétricas dependiendo de las restricciones de aplicabilidad (normalidad) y la naturaleza

de la variable. Para contrastar la asociacion existente ente variables categoricas se utilizé la
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prueba de chi—cuadrado (x?) de Pearson o, en los casos necesarios, la prueba exacta de

Fisher.

Las variables continuas se compararon mediante la prueba t de Student o el analisis de
la varianza (ANOVA). Para las comparaciones de variables paramétricas entre mas de dos
grupos, si el efecto principal era significativo se realizaron comparaciones por pares, mediante
pruebas post-hoc, como el test de Scheffé. Para comparar variables no paramétricas se

utilizaron las pruebas de Kruskal-Wallis y el test de Mann — Whitney.

La odds ratio e intervalo de confianza, en variables discretas, asi como la d de Cohen
como expresion del tamano del efecto en variables continuas, fueron calculadas para todos
los resultados estadisticamente significativos. Se considera que el tamano del efecto es
pequeno si los valores de la d de Cohen se encuentran entre 0,2 — 0,4, efecto moderado entre
0,5-0,7 y efecto grande si la d=0,8 (Cohen, 1988).

La asociacion entre variables continuas se determind mediante los analisis de

correlacion de Pearson o de Spearman, segun tipo y distribucion de las variables.
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VI. RESULTADOS
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1. DESRIPCION DE LA MUESTRA
1.1. Caracteristicas sociodemogrdficas de la muestra

Se incluyeron en total 32 pacientes con TB de inicio temprano y 21 controles. Se
resumen sus caracteristicas sociodemograficas en la Tabla 23.

Tabla 23. Datos sociodemograficos de pacientes con TB y controles.
TB (32) Control (21) VE?® p OR (IC)® TE®

Edad 14,38 (3,01) 14,62 (2,2) U=321f 0,78

Mujer 50% 19% X?=5,179 0,04 4,2 (1,1-15,4) 0,79
Raza

Europeo 87,5% 71,4% X?=2,139 0,16

No europeo

ESEY

Alto (HH®: IV o V) 59,4% 19% X?=8,39 0,005 6,2 (1,6-22,7) 1,00
Medio-Bajo 40,6% 81%

(HHe: 1, 11y 1)

a Valor estadistico, * Odds Ratio (Intervalo de confianza de 95%), ¢ Tamario del efecto (d de Cohen), ¢ Estatus Socioeconémico,
¢ Nivel de Hollinshead y Redlich, fU de Mann-Whitney, ¢ Prueba exacta de Fisher

1.2. Diferencias entre pacientes con TB y controles

1.2.1. Antecedentes psiquiatricos familiares (APF)

Los APF eran mas frecuentes en pacientes, especialmente de trastornos afectivos,
tanto en su conjunto como segun grado de parentesco (Tabla 24, Figura 18).

Tabla 24. Antecedentes psiquiatricos familiares en pacientes con TB y controles.

TB (32) Control (21) Xz p OR(IC)* TE®

De cualquier grado

Cualquier trastorno 81,3% 38,1% X2=10,2 0,003 7,0 (2,0-24,5) 1,07
Trastorno afectivo® 50% 19% X?=5,1 0,041 4,2 (1,1-15,4) 0,79
Trastorno bipolar 28,1% 19% X?=71 0,008 1,9 (1,4-2,5) 0,35
Trastorno Depresivo Mayor 40,6% 4,8% X?=2,7 0,13

Trastorno ansiedad 21,9% 4,8% X?=2,8 0,12

Esquizofrenia 21,9% — X?=2,8 0,12

Trastorno por Uso de Sustancias 28,1% X?=7,1 0,008 1,9 (1,4-2,5) 0,35
Familiar de 1° grado®

Cualquier trastorno 59,4% 19,2% X?=8,3 0,005 6,2 (1,9-22,7) 1,00
Trastorno afectivo 31,2% 9,5% X?=3,4 0,09

Trastorno bipolar 9,4% 9.5% X?=2,0 0,26

Trastorno Depresivo Mayor 25% 4,8% X*=1,9 0,28

Trastorno ansiedad 16,1% - - X?=1,4 0,38

Esquizofrenia 6,3% X?=1,3 0,51

Trastorno por Uso de Sustancias 25% X?=6,1 0,016 1,8 (1,4-2,4) 0,32
Familiar de 2° gradof

Cualquier trastorno 65,6% 19% X2=11,0 0,002 8,1 (2,1-30) 1,15
Trastorno afectivo 34,4% 9,5% X?=4,2 0,05

Trastorno bipolar 18,8% 9,5% X?=4,4 0,07

Trastorno Depresivo Mayor 21,9% 4.8% X?=1,3 0,29

Trastorno ansiedad 6,3% — X?=1,3 0,51

Esquizofrenia 18,8% X?=2,1 0,22

Trastorno por Uso de Sustancias 9,4% X?=2,0 0,26

2 Prueba exacta de Fisher, °Odds Ratio (Intervalo de confianza de 95%), © Trastorno afectivo (TDM, TB, distimia, ciclotimia), ¢ Padres y hermanos, ¢ Abuelos y tios,
 Tamario del efecto (d de Cohen)
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Figura 18. Antecedentes psiquiatricos familiares en TB y controles.
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CT: Cualquier trastorno psiquiatrico, TAF: Trastorno afectivo (TB o TDM), TB: Trastorno Bipolar, TDM: Trastorno Depresivo Mayor, ANS:
Trastorno de ansiedad (Trastorno de angustia, fobias, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno adaptativo con ansiedad, trastorno de estrés
agudo o trastorno por estrés pos-traumatico), SCZ: Esquizofrenia, SUD: Trastorno por abuso y dependencia a sustancia toxicas.
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1.2.2. Alteraciones en desarrollo psicomotor y del lenguaje

El porcentaje de alteraciones en el desarrollo psicomotor y lenguaje era mayor en el
grupo de TB respecto a los controles, sin embargo, no hay diferencias significativas (Tabla
25, Figura 19).

Tabla 25. Alteraciones en el desarrollo en pacientes con TB y controles.

TB (32) Control (21) X*@ p
Cualquier® 28,1% 14,3% X?=1,38 0,32
Psicomotor 21,9% 9,5% X?=1,37 0,29
Lenguaje 15,6% 4,8% X%=1,49 0,38

2 Prueba exacta de Fisher, ® Psicomotor o lenguaje

Figura 19. Alteraciones en el desarrollo en pacientes con TB y controles.
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Cualquier alteracion: Alteracién en desarrollo psicomotor o del lenguaje.

1.2.3. Fracaso escolar

Todos los participantes se encontraban escolarizados en la modalidad normal. Habia
mas fracaso escolar entre pacientes respecto a controles, es decir, la repeticion de un curso
o la suspension de la mayor parte de las asignaturas del curso (Figura 20).

Figura 20. Fracaso escolar en pacientes con TB y controles.
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1.2.4. Consumo de sustancias

El 50% de los pacientes con TB consumian una o mas sustancias, mientras que en
controles el porcentaje era del 33,3% (Figura 21). No hay diferencias significativas en la
proporcion de no consumidores entre ambos grupos (Tabla 26). El porcentaje de consumo
(tabaco, alcohol y cannabis) era mayor en los pacientes respecto a controles, aunque solo
hay diferencias significativas en el consumo de cannabis entre ambos grupos. La edad media
de inicio de consumo de alcohol y cannabis era de 13,2 y 14,07 en el caso de controles y de
14,5y 15,3 en los pacientes, pero no hay diferencias significativas entre ambos grupos (Tabla
26, Figura 22). No hay diferencias significativas tampoco en el nivel de consumo (alto >6
cigarrillos/dia y bajo <5 cigarrillos/dia) entre fumadores en pacientes respecto a controles
(Tabla 26).

Figura 21. Numero de sustancias consumidas en pacientes con TB y controles.
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Figura 22. Consumo por sustancia y grupo.
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Tabla 26. Edad de inicio y prevalencia en el consumo de sustancias toxicas.

TB (32) Control (21) X*@T® p OR (IC)® TE®

Cannabis
Consumo 43,8% 14,3% X2=50f 0,03 4,6 (1,1- 0,84
Edad de inicio 14,07 (1,2) 15,3 (0,5) T=-1,659 0,11 19)
Alcohol
Consumo 25% 19% X2=0,25f 0,74
Edad de inicio 13,2 (1) 14,5 (1) T=-1,999 0,07
Tabaquismo
Consumo 21,9% 19% X2=0,06f 0,8

Alto® / Bajof 57,1% 75% X2=0,3f 0,5
Cualquier sustancia
Consumo 50% 33,3% X?=1,43 0,18

2 Prueba exacta de Fisher, ® T de student, ¢ Odds Ratio (Intervalo de confianza de 95%), ¢ Tamario del efecto (d de Cohen),
e Alto: >6 cigarrillos/dia, f Bajo: <5 cigarrillos/dia,

1.2.5. Antropométricos

No hay diferencias significativas en talla, peso e IMC entre pacientes y controles
(Tabla 27). Segun IMC, se definen cuatro categorias: obesidad (>30), sobrepeso (25-29,9),
peso normal (18,5-24,9) e infrapeso (<18,5). En relacién al estado nutricional, si bien habia
mas sujetos con obesidad en pacientes respecto a controles, y con sobrepeso en controles
respecto a pacientes, no existen diferencias significativas en la frecuencia de ambas entre las

2 poblaciones (Figura 23, Tabla 27).

Tabla 27. Datos antropométricos en pacientes y controles.

TB (32) Control (21)  TX*®) p
Talla (cm) 163 (13,0) 161,1 (11,5) T=0,52 0,6
Peso (kg) 59,4 (15,6) 56,7 (11,5) T=0,67 0,5
IMC 22,1 (4,4) 21,7 (3,4) T=0,31 0,75
Obesidad 28,1% 9,5% X?=2,66 0,16
Sobrepeso 12,5% 23,8% X?=1,15 0,45
Peso Normal 59,4% 66,7% X?=0,28 0,77

aT de Student, ® Prueba exacta de Fisher

Figura 23. Sobrepeso y obesidad en pacientes con TB y controles.

80%

70% 66,7%
59,4%

60%

50%

40%

mTB

30% 238% 28,1% m Control

20%

10%

0%

Peso Normal (IMC 18,5-

24,9)

12,5%

Sobrepeso (IMC 25-

29,9)

9,5%

Obesidad (IMC >30)

169



1.2.6. Perfil metabdlico

No hay diferencias significativas entre ambos grupos en las medias (DS) de HDL, LDL,
colesterol y glucosa. Por el contrario, son significativamente mayores los niveles de

triglicéridos en pacientes respecto a controles (Tabla 28).

Tabla 28. Valor medio de componentes de perfil metabdlico en pacientes y controles.

TB (32) Control (21)  T3/UP/x*© p TE®
HDL 55,3 (16,4) 57,9 (12,5) T=-0,603¢ 0,55
LDL 89,1 (19,1) 79,1 (25,2) T=1,557¢ 0,12
> 130 mg/dL 85,2% 65% X2=2,61° 0,16
Colesterol 1584 (28,8) 147,8 (32,3) U=198,5° 0,12
> 200 mg/dL 7,4% 10% X2=0,09° 0,98
Triglicéridos 79,0 (42,2) 54,0 (19,9) U=150,5° 0,01 0,80
Glucosa 81,1(8,7) 80,5 (6,4) U= 251,5° 0,69

a T de student, ® U de Mann-Whitney, ° Prueba exacta de Fisher, ¢ Tamario del efecto (d de Cohen)

No hay diferencias entre los dos grupos en relacién a obesidad, incremento de presion
arterial, triglicéridos, y glucosa. Para determinar la presencia de obesidad o incremento de

presion arterial se utilizaron las curvas especificas segun sexo y edad.

El 6,3% de los pacientes y ningun control, cumplian los tres criterios necesarios para
sindrome metabdlico de acuerdo a los criterios ATP-Ill (Cook et al. 2003). Sin embargo, la
tercera parte de los pacientes y el 4,8% de los controles cumplian criterios para riesgo de
sindrome metabdlico (Cook et al. 2003), habiendo diferencias significativas entre ambos

grupos (Tabla 29 y Figura 24).

Figura 24. Cumplimiento de criterios para sindrome metabdlico en pacientes con TB y controles.
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Tabla 29. Sindrome metabdlico en pacientes con TB y controles.

B TE®

(32)

Control
(21)

X2 p

OR (IC)°

1. Obesidad: > Percentil 90 28,1% 9,5% X?=2,66 0,16

2. P. Arterial: > Percentil 90 37,5% 23,8% X?=1,09 0,37

3. Triglicéridos: > 110 mg/dL 11,1% 0 X?=2,37 0,35

4. HDL: < 40 mg/dL 18,5% 0 X2=414 0.06

5. Glucemia: > 100 mg/dL 3,7% 0 X?=0,75 0,57

Sindrome metabélico: 6,3% 0 X?=1,36 0,51

3 0 mas de 5 criterios

Riesgo de sindrome metabodlico: 34,4% 4,8% X2=6,34 0,01 10,4 1,29
2 de 5 criterios (1,2-88,7)

2 Prueba exacta de Fisher, ® Odds Ratio (Intervalo de confianza de 95%), ¢ Tamario del efecto (d de Cohen), ¢ Sindrome metabdlico,
¢ Riesgo de sindrome metabdlico

1.2.7. Hormonas

No hay diferencias significativas en las medias (DS) de los niveles de prolactina,
tiroxina (T4 libre), hormona estimulante de tiroides (TSH) e insulina (Tabla 30).

Tabla 30. Niveles hormonales en pacientes con TB y controles.

TB (32) Control (21)

uaTP p

Prolactina 18,07 (18,87) 8,8 (5,77) U= 199,5 0,12
T4 libre 0,8 (0,19) 0,89 (0,17) U= 409,5 0,08
TSH 1,97 (1,37) 2,03 (1,18) T=-0,166 0,86
Insulina 7,58 (7,96) 4,77 (3,5) U= 197 0,11

aU de ManN-Whitney,? T de student
1.2.8. Serie blanca

No hay diferencias significativas en las medias (DS) de recuento para las diferentes
células de la serie blanca entre pacientes y controles. Algunos pacientes y controles
presentaban leves incrementos respecto a los valores de referencia sin relevancia clinica
(Tabla 31).

Tabla 31. Componentes de serie blanca en pacientes con TB y controles.

TB (32) Control (21) T3/U® p
Leucocitos 6,7 x 10° (1,5), R (3,6-11,2) 6,3 x 10° (1,2), R (3,9-8,9) T=1,13 0,26
Linfocitos 35,8 x 10° (9,3), R (15,5-50,5) 35,8 x 10° (7,7), R (24,2-54,4)  T1=0,01 0,91
Monocitos 8,2 x 10° (2,4), R (3,6-14,9) 8,3 x 103 (2,0), R (5,6-12,6) T=-0,05 0,95
Neutrofilos 51,3 x 10° (11,8), R (33,4-77,4) 49,7 x 10° (13,6, R (6,3-64.6) _ T= 0,41 0,67
Eosinéfilos 2,9 x 103 (1,9), R (0-7,9) 3,3x 10° (2,7), R (0,6-8,2) U=256,5 0,93
Basofilos 0,5 x 10° (0,2), R (0,2-1,2) 0,4 x 103 (0,2), R (0,1-1,2) U=2345 0,56

R: Rango, 2 T de Student, ® U de Mann-Whitney
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1.3. Caracteristicas clinicas de pacientes con TB

1.3.1. Tipo de trastorno bipolar

La distribuciéon de pacientes segun tipo de TB y episodio afectivo se representa en la
Figura 25. El TB-NOS se encuentra definido segun los criterios referidos por Birmaher et al
(Birmaher et al. 2018) (vease pagina 147). Por grupo, hay 22 pacientes con TB1, 2 con TB2
y 8 con TB-NOS.

Figura 25. Distribuciéon de pacientes segun tipo de TB y episodio afectivo.

30% n=9
n=8
25% n=7
20%
15%
n=3
10% n=2 n=2
n=
- I
0%
EM sin EM Unico EM con ED con Episodio TB-NOS TB-2. ED
sintomas con sintomas sintomas mixto con
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TB: Trastorno Bipolar, EM: Episodio maniaco, ED: Episodio depresivo, TB-NOS: Trastorno Bipolar No Especificado
TB-1: Trastorno Bipolar tipo 1: TB-2: Trastorno Bipolar tipo 2

1.3.2. Comorbilidad psiquiatrica

El 37,5% de los pacientes con TB presentaban comorbilidad psiquiatrica. Las mas
frecuentes son TDAH, TOD y TUS (Figura 26). Presentaban comorbilidad psiquiatrica 6
pacientes con TB-1, 5 con TB-NOS y 1 con TB-2.

Figura 26. Numero y diagnosticos comoérbidos en pacientes con TB.
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TEA: Trastorno por estrés agudo, TAA: Trastorno por abuso de alcohol, TEPT: Trastorno por estrés post- traumat/co
TAG: Trastorno de Ansiedad Generalizada, ENCO: Encopresis, FS: Fobia social
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1.3.3. Historia previa de sintomas

La edad media (DS) de inicio de los sintomas en pacientes con TB era de 14,3 afos.
Las edades segun subgrupo eran: 15,2 (2,6) afios para TB-1, 13,5 (3,5) para TB-2y 12,1 (2,8)
para TB-NOS. El inicio de los sintomas, sin importar su tipo, era a edades mayores en el

grupo de TB-1 respecto al TB-2 y TB-NOS (Tabla 32).

Tabla 32. Edad media de inicio por tipo de sinfoma y categoria diagndstica de TB.

TB TB-1 TB-2 TB-NOS
(32) (22) (2) ()]
Edad media del grupo 14,3 (3) 15,2 (2,6) 13,5 (3,5) 12,1 (2,8)
Tipo de sintoma
Cualquiera 11,1 (4,6) 12,5 (4,2) 6,5 (3,5) 8,6 (4,6)
Psicéticos 14,6 (3,2) 15,1 (2,25) 7,5(3,5) 5
Afectivos 11,9 (4) 13,5(3,4) 8,3 (3)

Los sintomas de inicio mas frecuentes en nuestra muestra fueron: dificultades
académicas (65,6%), verborrea (62,5%), euforia (59,4%), insomnio (59,4%), ansiedad (50%)

e irritabilidad (50%) (Figura 27).

Figura 27. Sintomas previos mas frecuentes en pacientes con TB.
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1.3.4. Curso previo de la enfermedad

Previamente a su inclusion en el estudio, mas de la mitad de los pacientes habian

tenido al menos un episodio afectivo y un ingreso hospitalario adicional al inicial (Figura 28).

Figura 28. Numero de episodios y hospitalizaciones previas en pacientes con TB.
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La duracion de los episodios afectivos previos al reclutamiento fue de mas de 30 dias
en el 37,5% de los pacientes. Entre aquellos que habian tenido uno o mas ingresos

hospitalarios previos, solo en el 19% su duracion fue mayor a un mes (Figura 29).

Figura 29. Duracién de episodios y hospitalizaciones previos en pacientes con TB.
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1.3.5. Ajuste premorbido (PAS)

Hay diferencias estadisticamente significativas para PAS y todas sus sub-escalas
entre pacientes y controles (Tabla 33). Se consideraron tres categorias de ajuste premaérbido
para cada subescala segun puntuacién: PAS infancia (Bueno <8, Intermedio 8-12 y malo
>12), PAS temprana (Bueno <10, Intermedio 10-15, Malo >15) y PAS tardia (Bueno <10,
Intermedio 10-15, Malo >15). Hay una menor proporciéon de pacientes con ajuste premorbido
bueno (62,1%) en la adolescencia tardia, es decir, después de los 16 afios (Figura 30).

Tabla 33. Diferencias en ajuste premdrbido entre pacientes con TB y controles.

TB (32) Control (21) u? p TE® ‘
PAS Infancia 6,38 (4,39) 3,05 (2,26) U= 181,5¢ 0,005 0,83
PAS Temprana 8,44 (4,87) 2,90 (2,26) U= 80,5° <0,001 1,48
PAS Tardia 10,33 (3,95) 3,27 (1,67) U= 6,0° <0,001 2,46
PAS Total 19,31 (10,92) 7,52 (4,85) U= 90,5¢ <0,001 1,55
PAS General 13,34 (7,38) 2,95 (1,85) U= 47,0° <0,001 2,08
PAS Completa 32,66 (15,61) 10,48 (5,82) U=57,5° <0,001 1,93

aU de ManN-Whitney, ® Tamario del efecto (d de Cohen)

Figura 30. Nivel de ajuste premérbido segtin PAS en pacientes con TB durante infancia,
adolescencia temprana y tardia.
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1.3.6. Funcionamiento segun c-GAS

En el funcionamiento evaluado por GAS hay diferencias significativas entre pacientes

y controles (p<0,0001). La media (DS) para pacientes es de 58,5 (9,57) y de 92,6 (2,2) para
controles. Segun puntuacién de GAS, los pacientes se agruparon en tres categorias de
funcionamiento segun puntuacién: bueno (71-100), intermedio (50-70) y malo (0-50). Las
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medias (DS) por subgrupos son de 59,6 (3,7) para TB1, 65 (5) para TB2 y 58,5 (3,3) para TB-
NOS (Figura 31).

Figura 31. Nivel de funcionamiento en pacientes con TB segun c-GAS.
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1.3.7. Sintomas afectivos

La media (DS) en la escala HDRS es de 9 (6,4) y 0,6 (1,3), en pacientes y controles,
respectivamente. Hay diferencias significativas entre ambos grupos (p<0,0017). Los pacientes
segun puntuacion en HDRS se agruparon en categorias: No deprimido (0-7), depresion leve
(8-13), depresion moderada (14-18), depresion grave (19-22) y depresion muy grave (> 23).

En aquellos pacientes con depresion, la mas frecuente era la de intensidad leve (Figura 32).

Figura 32. Grado de depresion en pacientes con TB segtn HDRS.
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La media (DS) de puntuacion en la escala YMRS es de 16,4 (12,5) y 0,7 (1,5), en

pacientes y controles, respectivamente. Hay diferencias significativas entre ambos grupos

(p<0,001). Los pacientes segun puntuacion en YMRS se agruparon en categorias: Eutimia
(0-6), episodio mixto (7-11), hipomania (12-19), mania leve (20-25), mania moderada (26-37)

y mania grave (36-60). Los pacientes se encontraban con mas frecuencia en episodios

maniacos (34,4%) que hipomaniacos (Figura 33).

Figura 33. Tipo de episodio en pacientes con TB segin YMRS.
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Sintomas psicoéticos

Hay diferencias significativas para PANSS y todas sus sub-escalas entre pacientes y

controles (Tabla 34). En la Figura 34 se representa su distribucion, cada columna representa

la puntuacion de PANSS total y se indican en colores las diferentes subescalas.

Figura 34. Distribucion de subescalas de PANSS en pacientes con TB.
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Tabla 34. Diferencias en puntuacion de PANSS entre pacientes con TB y controles.

TB (32) Control (21) u? p TE® ‘
PANSS Positivos 16,03 (9,05) 7 (0,0) U=52,5 <0,001 2,006
PANSS Negativos 11,69 (4,14) 7,24 (0,53) U=114 <0,001 1,33
PANSS General 32,19 (11,35) 16,62 (1,07) U=135 <0,001 2,79
PANSS Total 59,91 (21,63) 30,86 (1,45) U= 14 <0,001 2,70

aU de ManN-Whitney, ® Tamafio del efecto (d de Cohen)

1.3.9. Gravedad de la enfermedad

Solo un paciente en el momento de la evaluacion mantenia conducta suicida (3,1%).
La distribucion en la gravedad de la enfermedad de acuerdo a CGl y los intentos de suicidio

a lo largo de la vida se representan en la Figura 35.

Figura 35. Gravedad de la enfermedad segtin CGl e intentos de suicidio en pacientes con TB.
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*En cada categoria el valor entre paréntesis se corresponde con la puntuacién en CG/

1.3.10. Tratamiento psicofarmacolégico previo

Cerca de la mitad de los pacientes habian estado en tratamiento con un farmaco
antipsicotico previamente a su inclusion en el estudio, siendo menor el uso previo de
antidepresivos, estabilizadores del estado de animo y estimulantes (Figura 36). Por tipo de
farmaco, los estimulantes tienen la media (DS) de edad de inicio menor y de duracion del

tratamiento mayor (Tabla 35).
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Figura 36. Porcentaje de pacientes con tratamiento previo por tipo de farmaco.
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Tabla 35. Tratamiento psicofarmacolégico previo: Edad de inicio y duracion media.

Edad de inicio Duracion (semanas)
Antipsicéticos 11.4 (4.2) 53.4 (48.2)
Antidepresivos 13.4 (4.1) 44 (34.6)
Estimulantes 9(4.2) 150 (42.2)
Estabilizadores 11.8 (7.1) No disponible*

1.3.11. Tratamiento psicofarmacolégico actual

Entre los pacientes, solo el 3,1% se encontraba en tratamiento antidepresivo
(fluoxetina) y 31,3% con ansiolitico (clonazepam). No se dispone de datos de duracion de
tratamiento para ambas categorias.

Respecto al tratamiento antipsicotico, el mas frecuente en la muestra era la
risperidona seguida de aripiprazol (Figura 37). Cabe sefalar que el 53,1% de los pacientes
se encontraba en tratamiento con un farmaco antipsicoético y el 18,8% con dos farmacos. La
duraciéon media del tratamiento con antipsicoticos era de 95,2 dias, mientras que la dosis
media de 276,2 mEQ de clorpromazina (rango 30-930) (Tabla 36).

Tabla 36. Tratamiento antipsicético: Duracion y dosis en mEq de clorpromazina.

Duracion (dias) Dosis (mEq clorpromazina)
Media 95,2 276,2
Por intervalos Por
<30 31% dosis 78,3%
31-59 15,5% < 300 21,7%
> 60 18,6% >300
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Figura 37. Tratamiento antipsicético: Prevalencia por farmaco.
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En relacion al tratamiento con estabilizadores del estado de animo, el farmaco mas
empleado era el valproato seguido por oxcarbazepina (Figura 38). La media (DS) de duracion
del tratamiento estabilizador es de 31,16 (9,87) dias. Por intervalos: < 30 dias (34,2%), 31-59
dias (9,3%) y = 60 dias (9,3%).

Figura 38. Prevalencia de tratamiento estabilizador por farmaco en pacientes con TB
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1.3.12. Comorbilidad no psiquiatrica y tratamiento no psicofarmacolégico

Entre los pacientes, solo dos tenian alguna comorbilidad médica: asma y migrafia. Un
control tenia enfermedad celiaca. En toda la muestra, solo una paciente con TB se encontraba

con un tratamiento no psicofarmacolégico (un anticonceptivo).
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1.4. Diferencias clinicas entre pacientes con TB-NOS y TB-1/TB-2

1.4.1. Caracteristicas sociodemograficas

Las caracteristicas sociodemograficas de los grupos de pacientes con TB no
especificado (TB-NOS) y TB1/TB2 se indican en la Tabla 37. La edad de los pacientes con
TB-NOS era significativamente menor en comparacion con el grupo de TB-1/TB-2 (p=0,007).

Tabla 37. Datos sociodemograficos de pacientes con TB-NOS y TB-1/TB-2

TB-NOS TB-1/TB-2 ua/xb p TE®
Edad 12,13 (2,85) 15,13 (2,72) U=35,5° 0,007 1,05
Mujer 37,5% 54,2% X?=0,66" 0,68
Raza
Europea 100% 83,3% X?=1,52f 0,55
No europea
ESEY
Alto (HH®: IV o V) 37,5% 66,7% X?=2,11f 0,21
Medio-Bajo 62,5% 33,3%
(HHe: 1, 1Ty 1)

TB-NOS (TB no especificado), 2 U de Mann-Whitney, ® Prueba exacta de Fisher,
¢ Tamario del efecto (d de Cohen), ? Estatus Socioeconémico, ¢ Nivel de Hollinshead y Redlich

1.4.2. Antecedentes psiquiatricos familiares (AFM)

No hay diferencias significativas en los antecedentes psiquiatricos familiares entre
pacientes con TB-NOS y TB-1/TB-2 (Tabla 38).

Tabla 38. Antecedentes psiquiatricos familiares en pacientes con TB-NOS y TB-1/TB-2.

TB-NOS TB-1/TB-2 X2 p ‘
De cualquier grado
Cualquier trastorno 87,5% 79,2% X?=0,27 0,6
Trastorno afectivo 62,5% 45,8% X2=0,66 0,68
Trastorno bipolar 50% 20,8% X?=2,52 0,17
Trastorno Depresivo Mayor 50% 37,5% X?=0,38 0,68
Trastorno ansiedad 12,5% 25% X?=0,54 0,64
Esquizofrenia 12,5% 25% X2=0,54 0,64
Trastorno por Uso de Sustancias 37,5% 25% X?=0,46 0,65
Familiar de 1° grado®
Cualquier trastorno 62,5% 58,3% X?=0,04 0,83
Trastorno afectivo 37,5% 29,2% X?=0,19 0,68
Trastorno bipolar 12,5% 8,3% X?=0,12 0,72
TDM 37,5% 20,8% X2=0,88 0,37
Trastorno ansiedad 12,5% 16,7% X?=0,07 0,77
Esquizofrenia 12,5% 4,2% X2=0,71 0,44
Trastorno por Uso de Sustancias 25% 25% - 1
Familiar de 2° grado®
Cualquier trastorno 62,5% 66,7% X?=0,04 0,83
Trastorno afectivo 50% 29,2% X*=1,15 0,39
Trastorno bipolar 37,5% 12,5% X?=2,46 0,14
TDM 25% 20,8% X2=0,06 0,85
Trastorno ansiedad 0% 8,3% X?=0,71 0,39
Esquizofrenia 12,5% 20,8% X2=0,27 0,6
Trastorno por Uso de Sustancias 25% 4,2% X?=3,06 0,14

TB-NOS (TB no especificado), @ Prueba exacta de Fisher, ® Padres y hermanos, ° Abuelos y tios
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1.4.3. Alteraciones en desarrollo psicomotor y del lenguaje

No hay diferencias en la prevalencia de alteraciones del desarrollo entre pacientes
con TB-NOS y TB-1/TB-2 (TB-NOS 37,5%, TB-1/TB-2 25%, p=0,65).

1.4.4. Consumo de sustancias

No hay diferencias significativas en el consumo de sustancias entre ambos grupos
(TB-NOS 25%, TB-1/TB-2 54,2%, p=0,229). Por sustancia, tampoco hay diferencias
significativas en el uso de cannabis (TB-NOS 12,5%, TB-1/TB-2 54,2%, p=0,053), alcohol
(TB-NOS 0%, TB-1/TB-2 33,3%, p=0,081) y tabaco (TB-NOS 0%, TB-1/TB-2 29,2%, p=0,15).

No habia fumadores en el grupo de pacientes con TB-NOS.

1.4.5. Perfil metabdlico

No hay diferencias significativas entre los dos grupos en relacion a obesidad,
incremento de presion arterial, triglicéridos, HDL y glucosa. Tampoco hay diferencias
significativas en la prevalencia de sindrome metabdlico (TB-NOS 12,5%, TB-1/TB-2 4,2%,
p=0,44) y de riesgo para sindrome metabdlico (TB-NOS 37,5%, TB-1/TB-2 33,3%, p=0,87).

1.4.6. Comorbilidad psiquiatrica

El 62,5% de los pacientes con TB-NOS presentaban comorbilidad psiquiatrica
respecto al 29,2% de aquellos con TB-1/TB-2. Sin embargo, no hay diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0,77). De forma especifica, entre
ambos grupos tampoco hay diferencias significativas en la prevalencia de TDAH, TOD y TUS

como trastornos comorbidos.

1.4.7. Historia previa de sintomas

La edad media (DS) de inicio de sintomas de cualquier tipo previos al diagndstico era
menor para el TB-NOS respecto al grupo de TB-1/TB-2, las edades medias eran 8,63 (4,62)
y 12,04 (4,35), respectivamente. Sin embargo, dicha diferencia no es significativa en nuestra
muestra (p=0,71). Por el contrario, la edad de inicio de los primeros sintomas afectivos de
cualquier tipo si es significativamente menor en el grupo de TB-NOS respecto a TB-1/TB-2.
La edad media era para TB-NOS de 8,38 (3,02) y para TB-1/TB-2 de 13,08 (3,75) (Umann-
Whitney=30,5, dconen=1,16, p=0,003).
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En relacién a cada sintoma (Tabla 39, Figura 39), en pacientes con TB-NOS respecto
a aquellos con TB-1/TB-2, era mas frecuente antes del diagnodstico la presencia de labilidad
emocional (p=0,005), irritabilidad (p=0,037), ansiedad (p=0,004), hiperactividad (p=0,01),
ataques de rabia (p=0,005) y dificultades académicas (p=0,02). En ningun paciente con TB-
NOS se reportaba como sintoma previo la presencia de ideas delirantes o alucinaciones.

Tabla 39. Diferencias en sintomas previos entre TB-NOS y TB-1/TB-2.

TB-NOS TB-1/TB-2 X@ p OR (IC)® TE®
Sintomas depresivos
Animo depresivo 12,5% 50% X2=3,49 0,1
Labilidad emocional 75% 16,7% X?=9,5 0,005 15 (2,18-103) 1,87
Ideas de muerte 12,5% 20,8% X?=0,27 0,52
Pérdida de apetito o peso 12,5% 16,7% X?=0,07 0,63
Anhedonia 0% 12,5% X?=1,1 0,55
Sintomas maniformes
Verborrea 62,5% 62,5% X?=0,0 1
Euforia 62,5% 58,3% X2=0,04 0,88
Irritabilidad 87,5% 37,5% X?=6,0 0,037 11,6 (1,2-110,9) 1,5
Taquipsiquia 50% 37,5% X?=0,38 0,68
Grandiosidad 12,5% 45,8% X?=2,84 0,2
Fuga de ideas 12,5% 16,7% X2=0,07 0,83
Sintomas psicoéticos
Ideas delirantes 0% 54,2% X?=7,92 0,01 1,72 (1,17-2,53) 0,29
Alucinaciones auditivas 0% 45,8% X?=5,58 0,02 1,61 (1,15-2,25) 0,26
Otros sintomas
Insomnio 75% 50% X?=1,52 0,41
Ansiedad 100% 41,7% X?=8,29 0,004 0,55 (0,36-0,84) 0,26
Hiperactividad 75% 20,8% X2=7,8 0,01 11.4 (1.74-74.65) 1,13
Ataques de rabia 75% 16,7% X?=9,5 0,005 15(2,18-103,03) 1,87
Dificultades académicas 100% 54,2% X?=5,58 0,02 0,61 (0,44-0,86) 0,27

TB-NOS (TB no especificado), 2Prueba exacta de Fisher, "Odds Ratio (Intervalo de confianza de 95%), Tamario del efecto (d Cohen)

Figura 39. Sintomas especificos previos al diagnostico en pacientes con TB-NOS y TB-1/TB-2.
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1.4.8. Ajuste premorbido (PAS)

Se consideraron tres categorias de ajuste premodrbido para cada subescala segun
puntuacion: PAS infancia (Bueno <8, Intermedio 8-12 y malo >12), PAS temprana (Bueno
<10, Intermedio 10-15, Malo >15) y PAS tardia (Bueno <10, Intermedio 10-15, Malo >15).
Aunque el porcentaje de pacientes con ajuste premodrbido malo durante la infancia y
adolescencia temprana era mayor en TB-NOS que en TB-1/TB-2, no hay diferencias
estadisticamente significativas (Figura 40). Si bien las puntuaciones medias en PAS infancia,
PAS temprana y la suma de ambas, eran mayores en los pacientes con TB-NOS respecto a
aquellos con TB-1/TB-2, tampoco hay diferencias estadisticamente significativas (Tabla 40).
Respecto al resto de subescalas, es importante sefalar que no es razonable realizar
comparaciones validas con PAS tardia, ya que solo se puede aplicar a pacientes con edad
entre 16 y 18 afos de edad, y en el grupo de TB-NOS solo hay un individuo que cumple dicha
condicion mientras que en el de TB-1/TB-2 hay 16 individuos. Por la misma razén, PAS Total
y PAS completa tampoco mostraria datos validos debido a que ambas incorporan la

puntuacion obtenida en PAS tardia.

Tabla 40. Diferencias en ajuste premoérbido segtin PAS entre pacientes con TB-NOS y TB-1/TB-2.

TB-NOS TB-1/TB-2 T p
PAS Infancia 7,88 (4,99) 5,88 (4,16) T=1,12 0,27
PAS Temprana 11,6 (6,14) 7,73 (4,39) T=1,65 0,11
PAS Infancia 19,6 (10,18) 13,32 (7,03) T=1,66 0,1
+ Temprana
PAS General 13,25 (7,63) 13,38 (7,47) T=-0,041 0,96

TB-NOS (TB no especificado), 2T de Student

Figura 40. Nivel de ajuste premorbido segtin PAS en pacientes con TB-NOS y TB-1/TB-2 durante

infancia y adolescencia temprana.

TB-NOS TB-S TB-NOS TB-S
PAS Infancia PAS Infancia PAS Temprana PAS Temprana
12,5% 11,1%
25,0% 20,0% 40,0% 72,7%
‘. " “ [
25,0%
50,0% 70,8% 40,0%

= Bueno « Intermedio = Malo = Bueno = Intermedio = Malo » Bueno = Intermedio » Malo » Bueno = Intermedio = Malo
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1.4.9. Curso previo de la enfermedad

El porcentaje de pacientes que habia tenido un episodio afectivo previo a la inclusion
en el estudio era de 50% para TB-NOS y de 72,5% para TB-1/TB-2 (p=0,68), mientras que el
porcentaje de pacientes que habia tenido al menos una hospitalizaciéon era de 37,5% para
TB-NOS y de 75% para TB-1/TB-2 (p=0,08) (Figura 41). La duracion en intervalos de dias

de los episodios y hospitalizaciones previas se representa en la Figura 42.

Respecto a las diferencias en la duracion, los pacientes con TB-NOS habian tenido
una duracion media (DS) menor de episodios afectivos respecto a aquellos con TB-1/TB-2,
pero las diferencias no son significativas, para TB-NOS la duracion media fue de 17,8 (28,1)
dias y para TB-1/TB-2 67,5 (104,6) dias (p=0,25). La duracién media (DS) de las
hospitalizaciones previas era menor para TB-NOS respecto a TB-1/TB-2, pero tampoco hay
diferencias significativas, para TB-NOS la duracién media fue de 6,3 (11) dias y para TB-
1/TB-2 de 25,1 (32,3) dias (p=0,07).

Figura 41. Numero de episodios y hospitalizaciones previas en pacientes con TB-NOS y TB-1/TB-2.

TB-NOS TB-S TB-NOS TB-S
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Ninguno = Uno = Dos = Treso mas Ninguno = Uno = Dos = Treso mas Ninguna =Una -Dos = Treso mas Ninguna sUna =Dos »Treso mas

Figura 42. Duracioén de episodios y hospitalizaciones previas en pacientes con TB-NOS y TB-1/TB-2.

TB-NOS TB-S TB-NOS TB-S
Episodios (dfas) Episodios (dias) Hospitalizaciones (dias) Hospitalizaciones (dias)
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16,6 50,0%
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31289 =900 mis 31389 =900 més Ninguna = Hasta 30 « Mdsde30 Ninguna = Hasta 30 Mdésde 30
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1.4.10. Funcionamiento segun c-GAS

En el funcionamiento evaluado por GAS no hay diferencias significativas (p=0,65) en
las puntuaciones medias (DS) entre pacientes con TB-NOS y TB-1/TB-2, los valores son de
58,5 (9,5) puntos) y 60 (17) puntos, respectivamente. Segun puntuacion de c-GAS, los
pacientes se agruparon en tres categorias de funcionamiento: bueno (71-100), intermedio
(50-70) y malo (0-49). La prevalencia por nivel de funcionamiento en cada grupo se
representa en la Figura 43. No hay diferencias significativas entre pacientes con TB-NOS y
TB-1/TB-2.

Figura 43. Nivel de funcionamiento segtn c-GAS en pacientes con TB-NOS y TB-1/TB-2.
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1.4.11. Gravedad de la enfermedad

La distribucion en la gravedad de la enfermedad de acuerdo a CGl en los pacientes
con TB-NOS y TB-1/TB-2 se representa en la figura 44. Se han definido 3 categorias segun
opciones marcadas en CGl: leve (muy levemente enfermo y levemente enfermo), moderada
(moderadamente enfermo y marcadamente enfermo) y grave (gravemente enfermo y
extremadamente enfermo). No hay diferencias estadisticamente significativas en la gravedad

de la enfermedad entre pacientes con TB-NOS y TB-1/TB-2.

Figura 44. Gravedad de la enfermedad segun CGl en pacientes con TB-NOS y TB-1/TB-2.
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2. MARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO Y

NEURONALES

INFLAMACION,

2.1. Diferencias entre pacientes con TB y controles
2.1.1. Diferencias en marcadores de inflamacion entre pacientes con TB y controles

En la Tabla 41 se indica para cada marcador de inflamacién el nimero de pacientes
y controles incluidos, asi como, la media, desviacion estandar, valor “p”y tamafio del efecto.
En la Figura 45 se representan las diferencias en marcadores de inflamacién entre pacientes

con TB y controles.

Entre los resultados a destacar, los pacientes con TB respecto a los controles tienen
niveles mayores de las citoquinas pro-inflamatorias 1L1-B (p<0,001, d=1,564) y TNF-a
(p<0,001, d=1,11). Sin embargo, los pacientes con TB poseen niveles menores de la enzima
convertidora de TNFa (TACE) (p<0,001, d=1,33). En relacion a los receptores tipo 2 de TNF-

a, los pacientes con TB presentan menos receptores respecto a controles (p=0,035, d=0,71).

Por otro lado, los pacientes con TB respecto a los controles tienen niveles menores
de la citoquina proinflamatoria IL-6 (p=0,028, d=0,75). Ademas, los pacientes con TB tienen
niveles mayores de NO y menores de la prostaglandina anti-inflamatoria 15-d-PGJ- (p=0,009,

d=0,78).

Tabla 41. Marcadores de inflamacion en pacientes con TB y controles.

B Control TB/Control u/T o] TE?®
Pro-inflamatorios
*IL-1B 8,84 (5,07) 3,86 (1,86) 32/21 U=91,5° <0,001 1,54
*IL-6 23,64 (11,38) 54,53 (86,97) 21/18 U= 111P 0,028 0,75
IFN-y 212,34 (282,44) 178,59 (129,18) 21/18 U= 177" 0,74
* TNF-a 10,08 (15,98) 3,61 (2,54) 32/21 U= 140,5° <0,001 1,11
TNF-a R1 2532,35 (37,5) 2705,32 21/18 U= 148° 0,25

(443,84)

*TACE 1499,9 (1447,6) 2481,9 (1163,9) 21/18 U= 66° <0,001 1,33
MCP1 263,3 (114,12) 217,31 (70,07) 32/21 U= 273 0,252
NF-kB 0,39 (0,2) 0,3 (0,13) 20/17 U=112° 0,07
S$100-B 6534,8 (1028,6) 6705 (1051,1) 21/18 U= 157° 0,36
PGE; 303,02 (203,79) 283,06 (90,06) 32/21 U= 318° 0,74
*NO 20,91 (9,23) 12,22 (2,23) 32/21 U=81,5° <0,001 1,64
iNOS 109,64 (53,65) 95,41 (25,54) 19/17 U= 158° 0,91
Anti-inflamatorios
* TNF-a R2 371,63 (105,99) 456,93 (137,66) 21/18 U= 114b 0,035 0,71
*15-d-PGJ, 137,51 (38,62) 163,01 (33,86) 30/21 U= 178,5° 0,009 0,78
IkB-au 71,94 (36,77) 94,85 (31,97) 19117 T=-1,98° 0,05
PPAR-y 0,24 (0,15) 0,19 (0,11) 18/16 T=0,937°¢ 0,35

*p/c: paciente/control, *Tamario del efecto (d de Cohen), U de ManN-Whitney, °T de Student
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Figura 45. Marcadores de inflamacion en pacientes con TB y controles.
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Figura 45. Marcadores de inflamacion en pacientes con TB y controles (continuacion).
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Durante los analisis se identificaron outliers para algunos marcadores de inflamacion.
En la Tabla 42 se indican los marcadores, los casos y controles excluidos y los valores
estadisticos tras repetir los analisis excluyendo los outliers. No se incluyen en dicha tabla los
marcadores en los que no se identificaron outliers. Solo en IL-6 cambio el resultado, perdiendo
significancia estadistica las diferencias entre pacientes con TB y CS. Se han excluido como
outliers para IL-6 a 9BP/control y 17BP/control, ambos casos son varones y tenian valores de
IL-6 superiores al resto de pacientes y controles (141,58 y 384,32 respectivamente). Sin
embargo, no se han identificado causas atribuibles a dichas cifras. No presentaban en el
momento de su inclusién y posterior evaluacion enfermedades médicas agudas y/o cronicas,

ni estaban bajo tratamiento farmacoldgico.

Tabla 42. Marcadores de inflamacioén en pacientes con TB y controles. Excluidos outliers.

B Control TB/Control u/T P TE?®
Pro-inflamatorios
* IL1-p! 8,36 (4,34) 3,86 (1,86) 31/21 U=91,5b <0,001 1,52
*|L-61° 23,64 (11,38) 28,47 (9,65) 21/16 T=-1,364¢ 0,18
IFN-y? 139,9 (97,14) 178,59 (129,18) 19/18 U= 141° 0.37
* TNF-a?® 7,38 (4,77) 3,61 (2,54) 31/21 U= 140,5 0,001 1,09
* TACE* 1081,4 (597,2) 2481,3 (1163,9) 19/18 U= 31 0,001 1,95
NF-kB5 0,36 (0,14) 0,3 (0,13) 19/17 U= 112° 0,12
S$100-B° 6534,8 (1028,6)  6603,2 (820,8) 21/17 U= 157° 0,54
PGE,’ 273,15 (115,81) 283,06 (90,06) 31/21 T=-0,33°¢ 0,74
iNOS8 93,7 (25,93) 100,67 (13,93) 17/16 U= 114° 0,44
Anti-inflamatorios
15-d-PGJ,? 133,5 (32,31) 163,01 (33,86) 29/21 T=-3,123°¢ 0,003 -0,89

Casos excluidos (3QS): 118BP; 214BP y 19BP; 340BP; “14BP y 19BP; 19BP, ®4BPc, "35BP, 83BP, 8BP y 23BPc, *14BP, '°9BPc y 17BPc.
aTamario del efecto (d de Cohen), "U de ManN-Whitney, °T de Student

En resumen, segun los resultados previos los pacientes con TB tienen un
incremento de las citoquinas proinflamatorias 1L1-By TNF-a, una reduccion de la
prostaglandina anti-inflamatoria 15-d-PGJ., y de la citoquina proinflamatoria IL-6.
Curiosamente TACE, que promueve la liberacion de TNF-a, esta disminuida en
pacientes con TB, quizas de forma compensatoria. Por otro lado, estan disminuidos
los niveles del receptor TNF-a R2 que promueve una actividad anti-inflamatoria. Sin
embargo, con los resultados previos es posible decir que el estado es predominantemente

pro-inflamatorio en pacientes con TB respecto a controles sanos.

2.1.2. Diferencias en marcadores de estrés oxidativo entre pacientes con TB y

controles

En la Tabla 43 se indica para cada marcador de estrés oxidativo el numero de

pacientes y controles incluidos en el analisis, asi como, la media, desviacion estandar, valor
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(1)

p”y tamafo del efecto. En la Figura 46 se representan las diferencias en marcadores de
estrés oxidativo entre pacientes con TB y controles.

Entre los resultados a destacar, los pacientes con TB respecto a los controles tienen
niveles mayores de los marcadores de estrés oxidativo NO (p<0,001, d=1,64), MDA (p=0,002,
d=0,94) GSGG (p<0,001, d=1,53). En relacion a antioxidantes, los pacientes con TB respecto
a los controles tienen niveles menores de TAS (p=0,001, d=1,06), GSH libre (p=0,026,
d=0,65), GPx (p=-0,017, d=-0,7) y SOD (p=0,041, d=0,59).

De la misma forma que sucedidé con los marcadores de inflamacion, durante los
analisis se identificaron outliers en algunos marcadores de estrés oxidativo. En la Tabla 44
se indican los marcadores, los casos y controles excluidos y los valores estadisticos tras
repetir los analisis excluyendo los outliers. No se presentaron variaciones relevantes en los
resultados respecto al analisis previo que incluyo a todos los casos y controles para ningun

marcador de estrés oxidativo.

Tabla 43. Marcadores de estrés oxidativo en pacientes con TB y controles.

B Control TB/Control uiT P TE?
Oxidante
*NO 20,91 (9,23) 12,22 (2,23) 32/21 U=81,5° <0,001 1,64
* MDA 2,03 (1,40) 0,92 (0,41) 32/21 U= 164,5° 0,002 0,94
* GSGG 42,66 (18,61) 25,85 (16,09) 32/20 U= 86,5° <0,001 1,53
iNOS 109,64 (53,65) 95,41 (25,54) 19/17 U= 158° 0,91
COX-2 113,58 (26,28) 101,25 (18,59) 19/17 T=1,607° 0,11
Anti-oxidante
*TAS 6,96 (1,7) 8,4 (0,69) 32/21 U= 147,5° 0,001 1,06
GSH total 101,54 (43,72) 98,2 (27,81) 32/20 U= 310,5° 0,85
* GSH libre 62,08 (24,44) 72,44 (15,78) 32/20 U= 201,5° 0,026 0,65
* GPx 955,89 (260,21)  1155,92 (317,07) 32/20 T=-2,478° 0,017 -0,7
*SOD 69,4 (16,48) 85,15 (24,73) 32/20 U=211,5° 0,041 0,59
Catalasa 32,06 (5,12) 34,28 (6,84) 32/20 U= 224,5° 0,07

aTamario del efecto (d de Cohen), "U de ManN-Whitney, °T de Student

Tabla 44. Marcadores de estrés oxidativo en pacientes con TB y controles. Excluidos outliers.

TB Control TB/Control uir o] TE?
Oxidante
* GSGG' 42,66 (18,61) 22,41 (4,8) 32/19 U= 55b 0,001 1,85
iNOS? 93,7 (25,93) 100,67 (13,93) 17/16 U= 114° 0,44
Anti-oxidante
GSH total® 101,54 (43,72) 92,85 (14,63) 32/19 U= 280P 0,64
Catalasa* 33,09 (3,24) 35,35 (5) 30/19 T=-1,92¢ 0,06

Casos excluidos (3QS): 119BPc; 23BP, 8BP y 23BPc; 319BPc; “1BP y 15BPc
aTamario del efecto (d de Cohen), "U de ManN-Whitney, °T de Student
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Figura 46. Marcadores de estrés oxidativo en pacientes con TB y controles.
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Figura 46. Marcadores de estrés oxidativo en pacientes con TB y controles (continuacion).
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En resumen, segun los resultados previos los pacientes con TB tienen un
incremento de los oxidantes NO, MDA y GSSG. Por otro lado, presentan una reduccion
de los antioxidantes TAS, GSH libre y de los niveles de las enzimas GPx y SOD. Con los
resultados previos es posible decir que el estado es predominantemente pro-oxidante en

pacientes con TB respecto a controles sanos.

2.1.3. Diferencias en marcadores neuronales entre pacientes con TB y controles

En la Tabla 45 se indica para cada marcador neuronal el numero de pacientes y
controles incluidos, asi como, la media, desviacion estandar, valor “p” y tamafio del efecto.
En la Figura 47 se representan las diferencias en marcadores de inflamacién entre pacientes

con TB y controles.

Figura 47. Marcadores neuronales en pacientes con TB y controles.
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*El asterisco y el color azul indican que para ese marcador hay diferencias significativas entre los pacientes y controles.
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Tabla 45. Marcadores neuronales en pacientes con TB y controles.

B Control TB/Control u/T P TE®
Marcadores neuronales
BDNF 379,65 (82,44) 426,01 (91,56) 21/18 T=-1,664° 0,1
* Ratio TrK-B 0,9 (0,35) 1,61 (0,48) 19/17 T=-5,016° <0,001 -1,675
NSE 62,51 (96,58) 40,66 (34,21) 21/18 U= 183,5 0,87
TrK-A 99,16 (44,09) 90,27 (32,05) 19/17 T=10,685° 0,49
S$100-B! 6534,8 (1028,6) 6705 (1051,1) 21/18 U= 157° 0,36

aTamafio del efecto (d de Cohen), ®U de ManN-Whitney, °T de Student,

Los valores de ratio de TrkKB son menores en los pacientes con TB respecto a los
controles sanos (p<0,001, d= -1,675). No se encontraron diferencias significativas entre los

pacientes con TB y los controles sanos en los otros marcadores neuronales.

Durante los analisis se identificaron outliers solo en el caso de NSE. Al repetirse el
analisis excluyendo a los outliers, que en este caso eran 21BP y 28 BP, se obtiene una media
(DS) en los niveles de NSE de 34,97 (30,22) y 40,66 (34,21), para pacientes con TB y
controles sanos respectivamente. Sin embargo, esta diferencia tampoco es significativa

estadisticamente (p=0,18).

En resumen, los pacientes con TB tienen valores de ratio de TrKB menores, lo
que indica que hay una menor expresion del receptor TrKB, y, por consiguiente, una

menor activacion del BDNF.

2.1.4. Marcadores de inflamacion, estrés oxidativo y neuronales controlados por

confusores

Se ha realizado una regresion logistica multiple para evaluar la asociacion entre el TB
y los niveles de los marcadores de inflamacion, estrés oxidativo y neuronales. En el modelo
ademas de los niveles de los marcadores, se han introducido como potenciales confusores
las variables correspondientes a sexo, IMC, uso de cannabis, uso de tabaco y tratamiento

antipsicético. Los resultados para cada marcador se resumen en la Tabla 46.

Tras controlar por confusores resultan asociadas positivamente a TB las citoquinas
pro-inflamatorias IL-18 y TNF-qa, y los determinantes del estado pro-oxidante NO, MDA y
GSGG. Por el contrario, resultan asociadas negativamente a TB la prostaglandina anti-
inflamatoria 15-d-PGJ2, el receptor que participa en la modulaciéon de la respuesta inmune
TNF-a-R2, y las enzimas antioxidantes GPx, SOD y catalasa. También el receptor de una

citoquina pro-inflamatoria TNF-a-R1, la enzima TACE vy el estatus total antioxidante (TAS).
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Respecto a los marcadores neuronales estan asociados negativamente al TB el BDNF y la
ratio de TrKB (Tabla 46).

Tabla 46. Asociacion entre marcadores de inflamacion y estrés oxidativo y TB.

B SE? Wald OR (95% IC)? P
Pro-inflamatorios
*IL-1B 0,488 0,161 9,215 1,629 (1,189-2,232) 0,002
IL-6 -0,049 0,039 1,559 0,952 (0,882-1,028) 0,212
IFN-y -0,003 0,004 0,694 0,997 (0,990-1,004) 0,405
* TNF-a 0,449 0,157 8,142 1,567 (1,151-2,132) 0,004
* TNF-a R1 -0,003 0,001 4,382 0,997 (0,995-1,000) 0,036
*TACE -0,006 0,003 5,341 0,994 (0,989-0,999) 0,021
MCP1 0,007 0,004 2,950 1,007 (0,999-1,015) 0,086
NF-kB 3,682 2,899 1,613 39,714 (0,135-11661,61) 0,204
PGE; -0,001 0,003 0,034 0,999 (0,993-1,006) 0,854
Anti-inflamatorios
*15-d-PGJ; -0,032 0,012 7,097 0,968 (0,946-0,992) 0,008
IkB-a -0,012 0,012 1,063 0,988 (0,965-1,011) 0,302
PPAR-y 4,347 3,251 1,788 77,224 (0,132-45,15814) 0,181
* TNF-a R2 -0,016 0,006 6,108 0,984 (0,972-0,997) 0,013
Oxidante
*NO 0,612 0,223 7,516 1,844 (1,191-2,855) 0,006
* MDA 1,584 0,651 5,917 4,873 (1,360-17,460) 0,015
* GSGG 0,327 0,120 7,455 1,387 (1,097-1,754) 0,006
iNOS -0,011 0,020 0,325 0,989 (0,950-1,028) 0,569
COX-2 0,007 0,022 0,102 1,007 (0,964-1,052) 0,749
Anti-oxidante
*TAS -0,976 0,398 6,026 0,377 (0,173-0,821) 0,014
GSH total 0,006 0,010 0,287 1,006 (0,985-1,026) 0,592
GSH libre -0,026 0,018 2,114 0,974 (0,941-1,009) 0,146
* GPx -0,004 0,001 6,301 0,996 (0,994-0,999) 0,012
*S0D -0,043 0,021 4,090 0,958 (0,919-0,999) 0,043
* Catalasa -0,263 0,122 4,682 0,769 (0,606-0,976) 0,030
Marcadores neuronales
* BDNF -0,012 0,006 3,975 0,988 (0,976-1,000) 0,046
* Ratio TrK-B -4,461 1,659 7,231 0,012 (0,000-0,298) 0,007
TrK-A 0,002 0,010 0,023 1,002 (0,982-1,022) 0,880
NSE -0,014 0,014 0,975 0,986 (0,959-1,014) 0,323
$100-B 0,000 0,000 0,802 1,000 (0,999-1,000) 0,370

aError estandar, ® Odds Ratio (Intervalo de confianza de 95%),

2.2. Marcadores de inflamacion, estrés oxidativo y neuronales en TB-NOS

2.2.1. Diferencias en marcadores de inflamacion entre pacientes con TB-NOS y
TB-1/TB-2

En la Tabla 47 se indica para cada marcador de inflamacién el nimero de pacientes
incluidos en cada grupo, la media, desviacién estandar y valor “p”. No se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas en marcadores de inflamacion entre pacientes con

TB no especificado (TB-NOS) y pacientes con TB-1/TB-2. Solo se ha evidenciado una
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tendencia hacia la significancia, con valores menores en TB-NOS respecto a TB-1/TB-2 en
IL-6 (p=0,06).

Tabla 47. Marcadores de inflamacioén en pacientes con TB-NOS y TB-1/TB-2.

TB-NOS TB-1/TB-2 TB-NOS/

TB-1y TB-2

Pro-inflamatorios

IL-18 6,66 (3,14) 9,57 (5,42) 8/23 U=72 0,38
IL-6 15,81 (4,7) 25,84 (11,79) 4/17 U=13 0,06
IFN-y 184,81 (164,86) 218,82 (307,22) 4/15 U=22 0,46
TNF-a 16,59 (31,45) 7,91 (4,87) 7/24 U=56 0,19
TNF-a R1 2554,23 (552,94) 2527,2 (261,79) 4/17 T=0,14 0,88
TACE 977,84 (233,54) 1622,78 (1589,1) 4/15 U=29 0,86
MCP1 236,36 (101,71) 272,28 (118,62) 8/24 T=-0,76 0,45
NF-kB 0,37 (0,06) 0,40 (0,22) 4/15 U= 24,5 0,59
S$100-B 6021,9 (399,3) 6655,5 (1100,6) 4/17 U=24 0,41
PGE; 279,37 (135,69) 310,9 (223,85) 8/23 T=0,17 0,64
iNOS 94,89 (25,95) 113,58 (58,97) 4/13 T=0,10 0,92
COX-2 101,27 (19,71) 116,87 (27,38) 4/15 T=-1,05 0,3
Anti-inflamatorios

TNF-a R2 352,6 (93,2) 376,11 (110,9) 4/17 T=-0,39 0,7
15-d-PGJ, 131,09 (23,04) 139,47 (42,47) 7/22 T=-0,223 0,15
IkB-a 87,12 (37,05) 67,9 (36,89) 4/15 T=20 0,35
PPAR-y 0,35 (0,23) 0,21 (0,11) 4/14 U=16,5 0,23

TB-NOS (TB no especificado), U de Mann-Whitney, °T de Student

2.2.2. Diferencias en marcadores de estrés oxidativo entre pacientes con TB-NOS y
TB-1/TB-2

Tabla 48. Marcadores de estrés oxidativo en pacientes con TB-NOS y TB-1/TB-2.

TB-NOS TB-1/TB-2 TB-NOS/ u3/TP
TB-1y TB2

Oxidante
NO 24,32 (12,37) 19,77 (7,93) 8/24 T=1,22 0,23
MDA 1,23 (0,8) 2,3 (1,47) 8/24 U=55 0,07
GSGG 43,49 (15,36) 42,38 (19,87) 8/24 U=84 0,62
iNOS 94,89 (25,95) 113,58 (58,97) 4/13 T=0,10 0,92
COX-2 101,27 (19,71) 116,87 (27,38) 4/15 T=-1,05 0,3
Anti-oxidante
TAS 8,1(1,12) 6,58 (1,71) 8/24 T=2,33 0,02 0,95
GSH total 110,98 (40,07) 98,39 (45,23) 8/24 T=0,69 0,49
GSH libre 67,53 (28,66) 60,26 (23,26) 8/24 T=0,72 0,47
GPx 923,25 (358,57) 966,76 (227,24) 8/24 U=84,5 0,62
SOD 71,11 (16,92) 68,83 (16,66) 8/24 U=93,5 0,91
Catalasa 31,03 (6,27) 32,41 (4,79) 7123 U=79 0,86

TB-NOS (TB no especificado), 2T de Student, *U de ManN-Whitney, °Tamario del efecto (d de Cohen).

En la Tabla 48 se indica para cada marcador de estrés oxidativo el numero de

pacientes incluidos para cada grupo, la media, desviacion estandar, valor “p” y tamario del
efecto. Solo se identificaron diferencias significativas en un marcador de estrés oxidativo, los
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pacientes con TB-NOS tienen niveles significativamente mayores de TAS respecto a los
pacientes con TB-1/TB-2 (p=0,02, d=0,95). También existe una ligera tendencia hacia la
significancia, respecto a la diferencia en los niveles de MDA entre ambos grupos (p=0,07),

con niveles menores en TB-NOS respecto a TB-1/TB-2.

2.2.3. Diferencias en marcadores neuronales entre pacientes con TB-NOS y
TB-1/TB-2

En la Tabla 49 se indica para cada neurotrofina el niumero de pacientes incluidos para
cada grupo, la media, desviacion estandar, valor “p” y tamano del efecto. No se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas en los marcadores neuronales entre
pacientes con TB no especificado y pacientes con TB-1/TB-2. Solo se ha evidenciado una
tendencia hacia la significancia con valores mayores en TB-NOS respecto a TB-1/TB-2 en

NSE (p=0,06).

Tabla 49. Marcadores neuronales en pacientes con TB-NOS y TB-1/TB-2.

TB-NOS TB-1/TB-2 TB-NOS/ U3t
TB-1y TB-2

Marcadores neuronales

BDNF 390,03 (65,58) 377,2 (87,49) 4/17 T=0,27 0,78
TrK-B 0,85 (0,33) 0,91 (0,36) 4/15 T=-0,32 0,75
NSE 141,71 (186,51) 43,87 (56,57) 3/16 U=13 0,06
TrK-A 122,08 (31,65) 93,05 (45,77) 4/15 T=1,18 0,25
$100-B 6021,9 (399,3) 6655,5 (1100,6) 4/17 U=24 0,41

TB-NOS (TB no especificado), 2U de Mann-Whitney, °T de Student

En resumen, el estatus total antioxidante (TAS) es el unico marcador en el que
hay diferencias significativas entre pacientes con TB-NOS y TB-1/TB-2, con niveles
mayores en TB-NOS respecto a TB-1/TB-2.

2.3. Marcadores de inflamacion y estrés oxidativo y su relacion con variables
clinicas en pacientes con TB

2.3.1. Antecedentes psiquiatricos familiares

Los pacientes con antecedentes psiquiatricos familiares no presentan niveles
diferentes de marcadores de inflamacion y estrés oxidativo respecto a aquellos que no
poseen dichos antecedentes (Tabla 50). Solo hay una tendencia a la significacién estadistica
en dos marcadores, TACE (p=0,08) y COX-2 (p=0,06). No hay diferencias entre aquellos

pacientes con el antecedente de ambos padres con un trastorno afectivo o con algun familiar
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independientemente del grado de parentesco con algun trastorno afectivo, respecto a
aquellos que no tienen dicho antecedente (todas las comparaciones p<0,05).

Tabla 50. Antecedentes psiquiatricos familiares y marcadores de inflamacion y estrés oxidativo

en pacientes con TB.

Con Antecedentes Sin Antecedentes

Psiquiatricos Familiares Psiquiatricos Familiares
Pro-inflamatorios
IL-1B 8,35 9,27 15/17 0,94
IL-6 25,92 21,93 9/12 0,3
IFN-y 129,99 2741 9/12 0,80
TNF-a 14,2 6,45 15/17 0,37
TNF-a R1 2578,64 2497,63 9/12 0,28
TACE 918,66 1935,89 9/12 0,21
MCP1 302,73 228,51 15/17 0,08
NF-kB 0,393 0,398 8/12 0,34
PGE; 320,38 287,7 15/17 0,97
Anti-inflamatorios
15-d-PGJ. 135,72 139,08 14/16 0,75
IkB-a 77,9 67,61 8/11 0,54
PPAR-y 0,281 0,212 8/10 0,14
TNF-a R2 400,98 349,63 9/12 0,12
Oxidante
NO 22,65 19,37 15/17 0,79
MDA 1,89 2,16 15/17 0,33
GSGG 45,44 40,2 15/17 0,52
iNOS 92,7 121,96 8/11 0,49
COX-2 106,21 118,95 8/11 0,06
Anti-oxidante
TAS 7,36 6,61 15/17 0,26
GSH total 105,9 97,69 15/17 0,57
GSH libre 67,27 57,49 15/17 0,18
GPx 1001,78 915,39 15/17 0,10
SOD 72,26 66,88 15/17 0,45
Catalasa 31,92 32,19 15/17 0,39
Marcadores neuronales
BDNF 389,71 372,1 9/12 0,14
Ratio TrK-B 0,85 0,93 8/11 0,45
TrK-A 95,94 101,5 8/11 0,28
NSE 61,81 63,03 9/12 0,27
$100-B 6675,44 6429,4 9/12 0,16

2.3.2. Comorbilidad psiquiatrica

Los pacientes con TB y alguna comorbilidad psiquiatrica, respecto a aquellos sin ella,
presentan niveles mayores de la enzima oxidante e inflamatoria COX-2 (p=0,03) y menores
del oxidante MDA (p=0,004).

De forma especifica, aquellos pacientes con TB y TDAH presentan niveles mayores
del receptor PPAR-y (p=0,04), que inhibe la via de NfKB y tiene efecto anti-inflamatorio. Los
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pacientes con TB y un trastorno de conducta presentan niveles menores de los oxidantes
MDA (p=0,03) y GSGG (p=0,04). Por otra parte, los pacientes con TB y abuso y/o
dependencia de consumos toxicos tienen niveles menores de TAS (p=0,04), y de los
antioxidantes GSGG (p=0,04) y GSH libre (p=0,01). Los hallazgos se resumen en la Tabla

51, donde se sefalan media, tamafio de la muestra, valor “p” y tamafio del efecto.

Tabla 51. Comorbilidad y marcadores de inflamacion y estrés oxidativo en pacientes con TB.

Con Sin

comorbilidad comorbilidad
Comorbilidad
COX-2 124,3 103,8 19 U=19 0,03 1,11
MDA 1,15 2,56 32 T=3,1 0,004 1,13
TDAH comoérbido
PPAR-y 0,38 0.2 18 T=2,2 0,04 1,25
TC comoérbido
MDA 0,82 2,2 32 U=19 0,03 0,8
GSGG 28,1 447 32 U=20,5 0,04 0,76
TUS comérbido
TAS 5,24 7,21 32 U=20 0,04 0,77
GSGG 27,5 44,8 32 U=21 0,04 0,75
GSH libre 34,6 66 32 T=2,6 0,01 1,39

aU de ManN-Whitney, ® T de Student, °Tamafio del efecto (d de Cohen)

Los resultados son muy heterogéneos, hay diferencias en los niveles de algunos
marcadores de inflamacion o estrés oxidativo en pacientes con alguna comorbilidad
psiquiatrica o sin ella. Sin embargo, no resulta evidente un perfil claramente mas
proinflamatorio u oxidante en pacientes con alguna comorbilidad psiquiatrica en comparacion

con aquellos que no la tienen.

2.3.3. Historia previa de sintomas

Las diferencias en los niveles de marcadores de inflamacién y estrés oxidativo entre
pacientes con TB en relacion a la presencia o ausencia de diferentes tipos de sintomas
previos al diagndstico se resumen en la tabla 52. Se sefialan media, tamafo de la muestra,
valor “p” y tamafo del efecto.

Los pacientes con TB y sintomas psicoticos previos al diagndstico (ideas delirantes
y/o alucinaciones auditivas), respecto a aquellos que no habian tenido dichos sintomas,
presentan niveles menores de TAS (p=0,037) (Tabla 52). No se encontraron diferencias en
los niveles de los marcadores de inflamacion y estrés oxidativo entre pacientes con TB
agrupados en tres categorias: sin sintomas psicoéticos, con un sintoma psicoético o con dos o
mas sintomas psicoticos previos al diagnostico.
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Los pacientes con TB y sintomas depresivos previos al diagnostico (apatia, labilidad
emocional, anhedonia, pérdida de peso o apetito y/o ideas de muerte), respecto a aquellos
que no habian tenido dichos sintomas, presentan niveles mayores del antioxidante GSH total
(p=0,043). También los niveles de TAS son mayores, con una tendencia hacia la significaciéon
(p=0,056) (Tabla 52). No se encontraron diferencias en los marcadores de inflamacion y
estrés oxidativo entre tres grupos de pacientes: sin sintomas depresivos previos al
diagndstico, con un sintoma depresivo previo al diagnostico y con dos o mas sintomas

depresivos previos al diagnostico.

Tabla 52. Marcadores de inflamacion y estrés oxidativo en pacientes con TB en relacion a

sintomas previos al diagnostico.

Con sintomas Sin sintomas
previos previos

Psicéticos
TAS 6,46 7,61 18/14 U=71 0,037 0,79
Depresivos
TAS 7,21 6,42 22/10 T=-1,98 0,056
GSH total 109,9 83,11 22/10 U=60,5 0,043 0,76
Maniformes
TNFa 6,82 12,65 28/3 U=10 0,03 0,83
GSGG 39,11 76,95 29/3 U=3 0,003 1,04
TAS 6,8 8,48 29/3 U=16 0,08
GSH total 95,02 164,56 29/3 u=5 0,006 0,98
GSH libre 59,44 33,9 29/3 U=13 0,050
Ansiosos
IL-6 20,5 26,4 10/11 U=22 0,02 1,17
TAS 7,46 6,32 18/14 U=73 0,04 0,76
Hiperactividad
IkBa 93,9 59,1 7/12 T=2,1 0,04 0,99
MDA 1,3 2,3 11/21 T=-2,1 0,04 -0,78
GPx 7941 1040,5 11/21 T=-2,8 0,009 -1,04
Ataques de rabia
IkBa 74,2 71,1 5/14 T=2,1 0,007 1,09
PPARyAct 0,38 0,18 5/13 U=17 0,03 0,77
GPx 1044,2 915,7 10/22 T=-2,8 0,009 -1,06

2 U de ManN-Whitney, ® T de Student, °Tamario del efecto (d de Cohen)

Los pacientes con TB y sintomas maniformes previos al diagnostico (verborrea,
euforia, irritabilidad, taquipsiquia, grandiosidad y/o fuga de ideas), respecto a aquellos que no
habian tenido dichos sintomas, presentan niveles menores de la citoquina pro-inflamatoria
TNFa (p=0,03), del oxidante GSGG (p=0,003) y del antioxidante GSHto (p=0,006). Aunque
no son significativos, cabe resaltar que los niveles de TAS (p=0,08) son menores, mientras
que los de GSHIi (p=0,050) son mayores, en pacientes con sintomas maniformes previos
(Tabla 52).
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Por otro lado, hay diferencias en el nivel de la citoquina pro-inflamatoria TNFa entre
tres grupos de pacientes con TB (F=4,01, p=0,02): sin sintomas maniformes previos al
diagndstico (media 12,6), con un sintoma maniforme previo al diagnostico (media 8,9) y con
dos 0 mas sintomas maniformes previos al diagndstico (media 5,8). Sin embargo, en los
analisis post-hoc solo se encontraron diferencias en los niveles de TNFa entre el grupo con
dos o mas sintomas maniformes y el grupo sin sintomas maniformes previos al diagndstico
(p=0,04) (Figura 48).

Figura 48. Niveles de TNFa, GSGG y GSH total en relacién al nimero de sintomas maniacos en

pacientes con TB.
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Se encontraron diferencias en el nivel del oxidante GSGG entre tres grupos de
pacientes con TB (F=9,71, p=0,001): sin sintomas maniformes previos al diagnéstico (media
76,9), con un sintoma maniforme previo al diagnostico (media 33,4) y con dos 0 mas sintomas
maniformes previos al diagnostico (media 41,6). En los analisis post-hoc se encontraron
diferencias en los niveles de GSGG entre el grupo con dos o mas sintomas maniformes y el
grupo sin sintomas maniformes previos al diagnéstico (p=0,002), y entre el grupo con un

sintoma maniforme y sin sintomas maniformes previos al diagndstico (p<0,001) (Figura 48).

Se encontraron diferencias en el antioxidante GSH total entre tres grupos de pacientes
con TB (F=4,37, p=0,02): sin sintomas maniformes previos al diagndstico (media 164,5), con
un sintoma maniforme previo al diagnéstico (media 88,3) y con dos o mas sintomas
maniformes previos al diagndstico (media 98,03). En los analisis post-hoc se encontraron
diferencias en los niveles de GSH total entre el grupo con dos 0 mas sintomas maniformes y
el grupo sin sintomas maniformes previos p=0,02), y entre el grupo con un sintoma maniforme

y el grupo sin sintomas maniformes previos (p=0,01) (Figura 48).

Los pacientes con TB y sintomas ansiosos previos al diagndstico respecto a aquellos
sin dichos sintomas, tienen niveles menores de la citoquina pro-inflamatoria IL-6 (p=0,02) y
TAS (p=0,04). Aquellos pacientes con TB e hiperactividad previa al diagnéstico respecto a
aquellos sin dichos sintomas, tienen niveles mayores de IKBa (p=0,04), y menores del
oxidante MDA (p=0,04) y de la enzima antioxidante GPx (p=0,009). Ademas, los pacientes
con TB y ataques de rabia previos al diagnéstico respecto a aquellos sin dichos sintomas,
tienen niveles mayores de IKBa (p=0,007) y PPARyAct (p=0,03), y de la enzima antioxidante
GPx (p=0,009) (Tabla 52).

En resumen, los sintomas previos al diagnéstico mantienen las siguientes

relaciones con los marcadores:

a) Los sintomas psicéticos con reduccion del estatus total antioxidante (TAS).

b) Los sintomas depresivos con incremento del antioxidante GSH (total).

¢) Los sintomas maniformes con reduccién de la citoquina pro-inflamatoria TNFa, del
oxidante GSGG y del antioxidante GSH (total).

d) Los sintomas ansiosos con reduccion de la citoquina pro-inflamatoria IL-6 y del
estatus total antioxidante (TAS).

e) La hiperactividad con incremento del factor inhibidor IKBa y reduccion del oxidante

MDA y de la enzima antioxidante GPx. L
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f) Los ataques de rabia con incremento de la respuesta inflamatoria (IKBa y PPARyAct)

y reduccion de la enzima antioxidante GPx.

2.3.4. Numero de episodios afectivos desde el diagnostico de TB

Los pacientes que han tenido al menos otro episodio afectivo desde el diagnéstico de
TB respecto a aquellos que solo han tenido uno (aquel con el que se realizé el diagnostico),
tienen niveles menores de la citoquina pro-inflamatoria IL1-B (media 6,6 vs 10,7, U=60,

p=0,02, dconen=0,89). No se encontraron otras diferencias significativas.

Figura 49. Niveles de marcadores de inflamacion y estrés oxidativo en relacién a nimero de

episodios afectivos.
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Figura 49. Niveles de marcadores de inflamacion y estrés oxidativo en relacién a nimero de

episodios afectivos (continuacion).
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Tabla 53. Marcadores de inflamacion y estrés oxidativo en relacion a numero de episodios

afectivos.
Ninguno Uno 2 o mas ni/n2/n3 F? P

Pro-inflamatorios
IL1-B 10,7 55 7,3 13/7/11 4.8 0,01
TNFa 5,6 5,1 10,8 12/8/11 6,1 0,006
Oxidante
GSGG: 37,5 33,6 55,1 13/8/11 4.8 0,01
Anti-oxidante
GSH libre: 59,9 46,9 75,6 13/8/11 3,8 0,03
SOD 73,4 53,9 75,8 13/8/11 6,3 0,005

Los pacientes se clasificaron por el numero de episodios afectivos desde el
diagndstico de TB en tres grupos (ningun episodio afectivo, un episodio afectivo y dos o mas
episodios afectivos) y hay diferencias entre los grupos en los niveles de las citoquinas pro-
inflamatorias IL1-B y TNF-a, el oxidante GSGG, el antioxidante GSH libre y la enzima
antioxidante SOD (Tabla 53). En la Figura 49 se representan los niveles para cada grupo,

indicandose las diferencias encontradas entre dos grupos en los analisis post-hoc.

Se encontraron diferencias en los niveles de IL1-B entre los tres grupos de pacientes
(p=0,01). Sin embargo, en los analisis post-hoc solo se encontraron diferencias en los niveles
de IL1-B entre el grupo sin un episodio afectivo y el grupo con un episodio afectivo desde el
diagndstico de TB (p=0,01).

También se encontraron diferencias en los niveles de TNF-a entre los tres grupos de
pacientes (p=0.006). En los analisis post-hoc se encontraron diferencias en los niveles de
TNF-a entre el grupo sin ningun episodio afectivo y el grupo de dos 0 mas episodios afectivos
desde el diagnoéstico de TB (p=0,01), y el grupo con un episodio afectivo y el grupo con dos

0 mas episodios afectivos desde el diagndstico de TB (p=0,01).

Se encontraron diferencias en los niveles de GSGG entre los tres grupos de pacientes
(p=0,01). En los analisis post-hoc se encontraron diferencias en los niveles de GSGG entre
el grupo sin ningun episodio afectivo y el grupo con dos o mas episodios desde el diagnostico
de TB (p=0,03), y el grupo con un episodio afectivo y el grupo con dos o mas episodios

afectivos desde el diagnéstico de TB (p=0,02).

Hay diferencias en los niveles de GSH libre entre los tres grupos de pacientes
(p=0,03). Sin embargo, en los analisis post-hoc solo se encontraron diferencias en los niveles
de GSH libre entre el grupo de pacientes con un episodio afectivo y el grupo con dos o0 mas

episodios afectivos desde el diagndstico de TB (p=0,02).
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Los niveles de SOD son diferentes entre los tres grupos de pacientes (p=0,005). En
los anadlisis post-hoc se encontraron diferencias en los niveles de SOD entre el grupo sin
ningun episodio afectivo y el grupo con un episodio afectivo desde el diagndstico de TB
(p=0,01), y entre el grupo con un episodio afectivo y el grupo con dos o mas episodios

afectivos desde el diagnéstico de TB (p=0,007).

En resumen, en los pacientes que han tenido algun episodio afectivo desde el
diagnostico de TB hay reduccion de la citoquina pro-inflamatoria IL1-f§. Ademas, el
numero de episodios afectivos desde al diagnostico de TB se relaciona con los niveles
de las citoquinas pro-inflamatorias IL1-B y TNF-a, el oxidante GSGG, el antioxidante

GSH libre y la enzima antioxidante SOD.

2.3.5. Numero de ingresos hospitalarios desde el diagnéstico de TB

Los pacientes que habian tenido algun ingreso hospitalario desde el
diagnéstico del TB (n=21) respecto a aquellos que no habian requerido ingresos
hospitalarios (n=11), tiene niveles menores del antioxidante GSH total (media 96,7 vs
110,7, U=65, p=0,04, dconen=0,75). No se encontraron diferencias significativas para ningun
otro marcador (p>0,05 para todas las comparaciones). Cuando los pacientes se clasificaron
en tres grupos (ningun ingreso, un ingreso y dos o0 mas ingresos), tampoco se han encontrado

diferencias en los marcadores (p>0,05 para todas las comparaciones).

2.3.6. Episodios depresivos

Segun la presencia o no de un episodio depresivo de cualquier intensidad (leve,
moderado o grave), se evaluaron los niveles de marcadores de inflamacion y estrés oxidativo.
Los pacientes con un episodio depresivo actual tienen niveles mayores de IFN-y respecto a
aquellos sin episodio depresivo. No se encontraron diferencias en otros marcadores (Tabla
54).

En base a la escala HDRS se definieron cuatro categorias: sin episodio depresivo,
episodio depresivo leve, episodio depresivo moderado y episodio depresivo grave (para
consultar definicion de categorias revisar paginas 156-157). Hay diferencias significativas
entre las medias de las cuatro categorias para IL-6: episodio grave (59,8), moderado (23,2),
leve (20,3) y sin episodio depresivo (22,7) (F=6,7, p=0,003). Sin embargo, solo habia un
paciente en el grupo de episodio depresivo grave. No se encontraron diferencias entre los

cuatro grupos en otros marcadores.
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En resumen, en los pacientes con un episodio depresivo hay incremento de
IFN-y. Ademas, la intensidad del episodio depresivo se relaciona con los niveles de la

citoquina pro-inflamatoria IL-6.

Tabla 54. Marcadores de inflamacion y estrés oxidativo en relacién a episodio depresivo (HDRS).

Episodio Sin episodio n1/nz

depresivo depresivo

Pro-inflamatorios

IL-1B 7,07 9,73 16/15 84,50 0,16
IL-6 24,3 22,7 12/9 52¢ 0,91
IFN-y 180,8 75,3 10/9 2,7°¢ 0,013 1,24
TNF-a 8,39 6,15 1714 1,3¢ 0,19
TNF-a R1 2615,4 2421,5 12/9 1,4°¢ 0,17
TACE 1040,3 1127,1 10/9 41P 0,78
MCP1 290,3 232,6 17/15 77° 0,05
NF-kB 0,355 0,373 10/9 33,5° 0,35
S$100-B 6581,8 6472,1 12/9 0,23°¢ 0,81
PGE; 264,5 283,5 17/14 97° 0,39
Anti-inflamatorios

15-d-PGJ. 134,7 131,9 16/13 0,22°¢ 0,82
IkB-a 81,4 58,9 11/8 1,34¢ 0,19
PPAR-y 0,192 0,293 9/9 -1,41¢ 0,17
TNF-a R2 390,9 345,9 12/9 0,96° 0,34
Oxidante

NO 22.3 19,2 17/15 94b 0,21
MDA 2,01 2,05 17/15 125 0,94
GSGG 44,8 40,2 17/15 96,5° 0,24
iNOS 90,8 96,9 9/8 -0,47¢ 0,64
COX-2 120 104,6 11/8 1,28¢ 0,21
Anti-oxidante

TAS 6,8 7,0 17/15 -0,29¢ 0,76
GSH total 97,8 105,7 17/15 118b 0,73
GSH libre 59.0 65,5 17/15 -0,74¢ 0,46
GPx 939,3 974,6 17/15 -0,37¢ 0,7
SOD 67,1 71,9 17/15 123,50 0,88
Catalasa 33,2 32,9 15/15 0,19¢ 0,84

aTamario del efecto (d de Cohen), ®U de ManN-Whitney, °T de Student

2.3.7. Episodios hipomaniacos y maniacos

Segun la presencia o no de un episodio hipomaniaco o maniaco de cualquier
intensidad (leve, moderado o grave), se evaluaron los niveles de marcadores de inflamacion
y estrés oxidativo. Los pacientes con episodio maniaco o hipomaniaco tienen niveles menores
del receptor de la citoquina pro-inflamatoria TNF-aR1 respecto a aquellos pacientes sin
episodio maniaco o hipomaniaco. No se encontraron diferencias en otros marcadores de

inflamacion y estrés oxidativo (Tabla 55).

En base a la escala YMRS se definieron cuatro categorias: eutimia, hipomania, mania

leve o moderada, y mania grave (para consultar definicion de categorias revisar pagina 157).
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Se encontraron diferencias significativas en las medias de las cuatro categorias para TNF-
aR1: mania grave (2427), mania leve o moderada (2642,2), hipomania (2255,9) y eutimia
(2751,5) (F=4,15, p=0,022). Sin embargo, en los analisis post-hoc solo se encontraron
diferencias en los niveles de TNF-aR1 entre el grupo de hipomania y eutimia (p=0,021).

Tabla 55. Marcadores de inflamacion y estrés oxidativo en relacién a episodios hipomaniaco y
maniaco (YRMS).

Episodio maniaco Sin episodio maniaco

o hipomaniaco o hipomaniaco

Pro-inflamatorios

IL-1B 7.4 9,8 19/12 -1,55¢ 0,13
IL-6 22,5 26,3 15/6 320 0,34
IFN-y 147,5 84,4 14/5 1,26° 0,22
TNF-a 8,4 57 19/12 75° 0,12
TNF-a R1 2444.6 2751,5 15/6 -2,18¢ 0,042 -1,05
TACE 1042,9 1189,4 14/5 330 0,89
MCP1 274,6 244.3 20/12 108 0,65
NF-kB 0,37 0,33 14/5 0,61°¢ 0,54
S$100-B 6509,8 6597,2 15/6 43P 0,91
PGE; 253,1 304,7 19/12 -1,21b 0,23
Anti-inflamatorios

15-d-PGJ. 135,4 130,3 18/11 0,41°¢ 0,68
IkB-a 72,4 70,8 13/6 0,08¢ 0,83
PPAR-y 0,26 0,17 13/5 25,5° 0,5
TNF-a R2 353,7 416,4 15/6 -1,24¢ 0,22
Oxidante

NO 21,3 20,2 20/12 1180 0,95
MDA 2,1 1,9 20/12 1090 0,68
GSGG 40,7 459 20/12 107,5° 0,62
iNOS 88,8 102,6 11/6 -1,05¢ 0,3
COX-2 110,4 120,4 13/6 -0,76¢ 0,45
Anti-oxidante

TAS 6,81 7,21 20/12 -0,624 0,53
GSH total 92,2 117,02 20/12 82,5°¢ 0,14
GSH libre 56,6 71,1 20/12 -1,674 0,1
GPx 909,2 1033,6 20/12 -1,32d 0,19
SOD 67,93 71,85 20/12 102¢ 0,5
Catalasa 33 33,1 18/12 94¢ 0,57

aTamario del efecto (d de Cohen), ®U de ManN-Whitney, °T de Student

Por otro lado, se encontraron diferencias significativas en las medias de las cuatro
categorias para la enzima pro-inflamatoria y oxidante iNOS: mania grave (148,5), mania leve
o0 moderada (78,9), hipomania (85,4) y eutimia (102,6) (F=3,4, p=0,049). Sin embargo, en los
analisis post-hoc no se encontraron diferencias entre los diferentes grupos.

En resumen, en los pacientes con un episodio maniaco o hipomaniaco hay

reduccion del receptor de la citoquina pro-inflamatoria TNF-aR1. Ademas, la intensidad
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del episodio se relaciona con los niveles del mismo receptor TNF-aR1 y de la enzima

pro-inflamatoria y oxidante iNOS.

2.3.8. Sintomas psicoéticos

Se evaluaron posibles correlaciones entre los niveles de los marcadores de estrés
oxidativo e inflamacion y la puntuacion obtenida en las sub-escalas de PANSS. Se encontré
una correlaciéon negativa entre la puntuacion obtenida en la sub-escala PANSS positiva y los
niveles de GSH total (Pearson -0,36, p=0,042). También se ha encontrado una correlacion
negativa entre la puntuacion obtenida en la sub-escala PANSS positiva y los niveles de TAS
(Spearman -0,37, p=0,035). No se encontraron otras correlaciones entre la sub-escala
PANSS positiva y el resto de marcadores. Respecto a la sub-escala negativa de PANSS, se
encontré una correlacion positiva entre la puntuacion obtenida en esta sub-escala y los
niveles de 15-d-PGJ. (Spearman 0,453, p=0,014). En relacién a la sub-escala de
sintomatologia general, se encontré una correlacion positiva entre IFNy (Spearman 0,69,
p=0,005). No se encontraron otras correlaciones entre la sub-escala PANSS negativa y

general, y el resto de marcadores.

Ademas, en posteriores analisis, se organizaron los pacientes en dos grupos de
acuerdo al diagndstico DSM-IV-TR, pacientes con TB y sintomas psicoticos (TB1 episodio
maniaco unico con sintomas psicéticos, TB1 episodio maniaco con sintomas psicoticos, TB1
episodios depresivo con sintomas psicoticos y TB1 episodio mixto con sintomas psicéticos)
y pacientes con TB sin sintomas psicéticos (TB1 episodio maniaco sin sintomas psicéticos,
TB-NOS y TB-2 con episodio depresivo). Se evaluaron las diferencias en los niveles de
marcadores de inflamacion y estrés oxidativo entre los dos grupos, se encontré que los
pacientes con TB y sintomas psicéticos en comparacion con los pacientes con TB y sin
sintomas psicoticos, tenian niveles significativamente menores de TAS y GSH total. Por el
contrario, los pacientes con TB y sintomas psicoticos tenian niveles significativamente
mayores de MDA respecto a los pacientes con TB y sin sintomas psicoticos. No se

encontraron diferencias en otros marcadores (Tabla 56).

Posteriormente, los pacientes con TB y sintomas psicéticos se organizaron en dos
grupos de acuerdo a su puntuacion total de PANSS en dos grupos: psicosis leve (PANSS <
62) y psicosis moderada o grave (PANSS >62). Se encontré que los pacientes con psicosis
moderada o grave (media 163,74) respecto a aquellos con psicosis leve (media 68,18), tenian
niveles significativamente mayores de IFNy (p=0,042, TE=1,6). Por otro lado, los pacientes

con psicosis moderada o grave (media 230,89) respecto a aquellos con psicosis leve (media

210



354,8), tenian niveles significativamente menores de PGE: (p=0,009). No se encontraron

diferencias en otros marcadores.

Tabla 56. Marcadores de inflamacién y estrés oxidativo en pacientes con TB segun la presencia

de sintomas psicéticos.

Sintomas Sin Sintomas n1/n2

Psicoticos Psicoticos
Pro-inflamatorios
IL-1B 9,35 6,99 19/13 96,5° 0,41
IL-6 26,87 18,39 13/8 1,73¢ 0,09
IFN-y 128,99 133,53 11/8 390 0,71
TNF-a 7,36 7,41 19/12 112b 0,95
TNF-a R1 2492,18 2597,61 13/8 -0,73¢ 0,47
TACE 1141,46 999,01 11/8 42° 0,6
MCP1 260,54 267,34 19/13 114¢ 0,73
NF-kB 0,35 0,37 12/7 33,5° 0,48
S$100-B 6442,84 6684,35 13/8 -0,51¢ 0,61
PGE; 278,87 265,23 18/13 0,31°¢ 0,75
Anti-inflamatorios
15-d-PGJ. 138,16 126.9 17/12 Q3P 0,71
IkB-a 65,43 83,11 12/7 -1,01¢ 0,32
PPAR-y 0,2 0,3 11/7 27,5° 0,32
TNF-a R2 367,48 378,39 13/8 -0,22¢ 0,82
Oxidante
NO 18,3 24.73 19/13 940 0,27
MDA 2,47 1,4 19/13 69P 0,037 0,79
GSGG 40,22 46,22 19/13 87,5° 0,17
iNOS 90,2 98,7 10/7 -0,65¢ 0,52
COX-2 118,1 105,85 12/7 38° 0,77
Anti-oxidante
TAS 6,37 7,83 19/13 580 0,011 0,99
GSH total 92,82 114,29 19/13 70,5° 0,041 0,77
GSH libre 57,96 68,09 19/13 780 0,084
GPx 951,74 961,95 19/13 -0,1¢ 0,91
SOD 68,51 70,7 19/13 115,50 0,76
Catalasa 33,09 33,10 18/12 -0,36¢ 0,71

aTamario del efecto (d de Cohen), ®U de ManN-Whitney, °T de Student

En resumen, en los pacientes con TB y sintomas psicoticos hay reduccion del
estatus total antioxidante (TAS) y del antioxidante GSH (total y libre), e incremento del
oxidante MDA. En la psicosis moderada o grave hay incremento de la citoquina pro-
inflamatoria IFNy y disminucion de la prostaglandina pro-inflamatoria PGE-. Por otra
parte, los sintomas psicéticos positivos mantienen una correlaciéon negativa con el
antioxidante GSH y el estatus total antioxidante (TAS), mientras que los sintomas
psicéticos negativos mantienen una correlaciéon positiva con la prostaglandina anti-
inflamatoria 15-d-PGJ..
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2.3.9. Ajuste premoérbido

Hay una correlacion negativa entre la puntuacion obtenida en la escala PAS infancia
y los niveles de MDA (Spearman -0,38, p=0,03). También se ha encontrado una correlacion
positiva entre la puntuacion obtenida en la escala de PAS temprana y los niveles de TNF-a
R1 (Pearson 0,47, p=0,04). Por otro lado, hay una correlacion positiva entre la puntuacion

obtenida en la escala PAS tardia y los niveles de GSGG (Spearman 0,47, p=0,04).

Cuando los pacientes se han clasificado segun nivel ajuste premérbido en la infancia
en tres grupos (bueno, intermedio y malo), se encontraron diferencias entre dichos grupos
solo en los niveles de la citoquina reguladora IL-6 (F=3,98, p=0,037). En la Figura 50 se
representan los niveles para cada grupo, indicandose las diferencias encontradas entre dos

grupos en los analisis post-hoc.

Figura 50. Niveles de IL-6 en relacion a nivel de ajuste premorbido en la infancia (PAS).
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Se encontraron diferencias en los niveles de IL-6 entre los tres grupos de pacientes
(p=0,037) para ajuste premorbido en la infancia. Sin embargo, en los analisis post-hoc solo
se encontraron diferencias en los niveles de IL-6 entre el grupo de ajuste premorbido bueno

y el grupo de ajuste premérbido intermedio (p=0,03).

No se encontraron diferencias en los niveles de ningun marcador de inflamacion y
estrés oxidativo en los pacientes organizados en tres grupos segun nivel de ajuste premorbido
temprano (bueno, intermedio y malo). Respecto a las diferencias en marcadores de
inflamacién y estrés oxidativo en relacion a ajuste premoérbido en la adolescencia (PAS

tardia), al solo haber un paciente en el grupo de ajuste premdrbido malo, se ha decidido
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unificar dicho grupo con aquel correspondiente a ajuste premoérbido intermedio. Los
resultados de las diferencias en marcadores de inflamacion y estrés oxidativo entre pacientes
con un ajuste premorbido bueno y pacientes con ajuste premorbido intermedio o malo, se

resumen en la tabla 57 y figura 51.

Figura 51. Niveles de marcadores de inflamacién y estrés oxidativo en relacion a nivel de ajuste
premorbido tardio (PAS).
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Tabla 57. Marcadores de inflamacion y estrés oxidativo en relaciéon a ajuste premoérbido en
adolescencia (PAS tardia) en pacientes con TB.

Bueno?® Intermedio-Malo® ni/nz T/U® p
Pro-inflamatorios
TNF-a R1 2221,7 2581 3/9 T=-2,53 0,02
Oxidante
GSGG 30,4 53,1 711 U=8,5 0,004
Anti-oxidante
GSH total 71,4 123 711 U=40 0,015

aBueno (PAS infancia <8, PAS temprana y tardia <10), ®Intermedio (PAS infancia 8-12, PAS temprana y tardia 10-15), °Malo (PAS Infancia (>12,
PAS temprana y tardia >15).
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En resumen, en los pacientes con TB la puntuacion en la escala PAS para ajuste
premoérbido mantiene una correlacion negativa con el oxidante MDA y positiva con el
receptor de una citoquina pro-inflamatoria TNF-a R1 y el oxidante GSGG. Por otra parte,
el nivel de ajuste premérbido se relaciona con los niveles de la citoquina pro-
inflamatoria IL-6, del receptor de la citoquina pro-inflamatoria TNF-a R1, del oxidante
GSGG y del antioxidante GSH (total).

2.3.10. Funcionamiento

Hay una correlacién negativa entre la puntuaciéon obtenida en la escala GAS y los
niveles de la citoquina pro-inflamatoria IFN-y (Spearman -0,56, p=0,012). También se ha
encontrado una correlacion positiva entre la puntuacion obtenida en la escala GAS vy los

niveles de la enzima antioxidante SOD (Spearman 0,39, p=0,024).

Figura 52. Niveles de GSH total en relacion a nivel de funcionamiento (c-GAS).
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Segun puntuacion de GAS, los pacientes se agruparon en tres categorias de
funcionamiento segun puntuacion: bueno (71-100), intermedio (50-70) y malo (0-49). Hay
diferencias entre dichos grupos solo en los niveles de GSH total (F=4,1, p=0,02). Sin
embargo, en los andlisis post-hoc solo se encontraron diferencias en los niveles de
antioxidante GSH (total) entre el grupo de funcionamiento intermedio y el grupo de

funcionamiento malo (p=0,049) (Figura 52).
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En resumen, en los pacientes con TB la puntuaciéon en la escala GAS para
funcionamiento tiene una correlacion negativa con la citoquina pro-inflamatoria IFN-y
y una correlacion positiva con los niveles de la enzima antioxidante SOD. Por otro lado,

el nivel de funcionamiento se relaciona con los niveles del antioxidante GSH (total).

2.3.11. Gravedad de la enfermedad

Para los analisis se agruparon en tres categorias los resultados en la escala CGI
general: enfermedad leve (muy levemente enfermo y levemente enfermo), enfermedad
moderada (moderadamente enfermo y marcadamente enfermo) y enfermedad grave
(gravemente enfermo y extremadamente enfermo). Solo se encontraron diferencias entre los
tres grupos en la media de los niveles de IL-1B (p=0,025). Sin embargo, en los analisis post-
hoc solo se encontraron diferencias en los niveles de IL-18 entre el grupo de enfermedad

moderada y leve (p=0,020) (Figura 53).

Figura 53. Niveles de IL-16 en relacién a gravedad de la enfermedad en pacientes con TB.
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También se evaluaron las diferencias en los niveles de marcadores de inflamacion y
estrés oxidativo en los pacientes con TB en funcion de la presencia o no de intentos de
suicidio. Se encontraron niveles mayores de TNF-a R1 en pacientes con TB e intentos de
suicidio (5 pacientes) respecto a pacientes con TB y sin intentos de suicidio (16 pacientes)
(medias 2785,1 vs 2453,3, Tswaent=2,23, dconen=1,14, p=0,038). También se encontraron

niveles mayores de IL-6 en pacientes con TB e intentos de suicidio respecto a pacientes con
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TB y sin intentos de suicidio (medias 33,6 vs 20,5, Tswdent=2,54, dconen=1,3, p=0,02) (Figura
54). No se encontraron diferencias entre estos dos grupos en otros marcadores de

inflamacion y estrés oxidativo.

En resumen, en los pacientes con TB la gravedad de la enfermedad se relaciona
con los niveles de la citoquina pro-inflamatoria IL-1B. Por otra parte, en los pacientes
con TB e intentos de suicidio hay un incremento del receptor de la citoquina pro-
inflamatoria TNF-a R1 y de la citoquina pro-inflamatoria IL-6.

Figura 54. Niveles de TNF-a R1e IL-6 en relaciéon a intentos de suicidio en pacientes con TB.
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2.3.12. Tratamiento antipsicético previo y actual

Los pacientes con tratamiento antipsicético previo a la inclusion al estudio respecto a
aquellos sin dicho tratamiento, presentan niveles mayores de GSH total (medias 120,2 vs
82,1, p=0,025, Tswden=2,38, dconen=0,92). No habia diferencias significativas entre ambos
grupos para el resto de marcadores de inflamacion y estrés oxidativo.

Tabla 58. Marcadores de inflamacion y estrés oxidativo en pacientes con TB entre pacientes con
y sin tratamiento antipsicotico.

Antipsicético  Sin antipsicoético ni/nz T

Biomarcadores

Anti-inflamatorio
TNF-a R2 3349 463,2 15/6 -2,94 0,008 -1,42
Pro-inflamatorio
IL-6 19,1 34,9 15/6 -3,67 0,002 -1,77

aT de Student, "Tamario del efecto (d de Cohen).
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Por otra parte, los pacientes incluidos en el estudio y que se encuentran con
tratamiento antipsicético en comparacion con aquellos que no tienen dicho tratamiento,
presentan niveles menores de TNF-a R2 (p=0,008) e IL-6 (p=0,002). No hay diferencias

significativas para el resto de marcadores de inflamacion y estrés oxidativo (Tabla 58).

Los pacientes con tratamiento antipsicético se han diferenciado 2 grupos de acuerdo
a la dosis en mEq de clorpromazina (CPZ). Se ha encontrado que los pacientes con mas de
200 mEq de CPZ respecto a los que tienen hasta 200 mEq de CPZ, presentan niveles
menores de IL-1B (p=0,014), PGE. (p=0,028) y GSH total (p=0,025). No hay diferencias

significativas para el resto de marcadores de inflamacion y estrés oxidativo (Tabla 59).

Tabla 59. Marcadores de inflamacion y estrés oxidativo en pacientes con TB segun la dosis de

tratamiento antipsicotico (mEq de clorpromazina).

>200mEq < 200mEq

Biomarcadores

Pro-inflamatorios

IL-1B 7,85 14,54 10/12 23,5b 0,014 1,19
PGE; 203,92 300,92 11/11 -2,37¢ 0,028 -1,01
Anti-oxidante

GSH total 78,84 118,16 11/12 -2,41¢ 0,025 -1,0

aTamario del efecto (d de Cohen), "U de ManN-Whitney, °T de Student

Los pacientes con tratamiento antipsicotico se han dividido en dos grupos de acuerdo
a la duracion del tratamiento (dias). Se ha encontrado que los pacientes con mas de 30 dias
de tratamiento en comparaciéon con aquellos con 30 o menos dias de tratamiento, tienen
niveles medios mas elevados de GPx (>30 dias 113,69 y <30 dias 842,92, T=2,63, p=0,006,

TE=1,34). No hay diferencias significativas para el resto de marcadores.

En resumen, en los pacientes con TB donde se ha usado tratamiento
antipsicético previo a su inclusién al estudio presentan incremento del antioxidante
GSH total, mientras que los pacientes con TB que se encuentran durante el estudio en
tratamiento antipsicético presentan disminucion del receptor de TNF-a R2 que tiene
actividad anti-inflamatoria. Por otra parte, una mayor duracion del tratamiento
antipsicético se relaciona una reduccion de la citoquina IL-1B y la prostaglandina PGE:
pro-inflamatoria, y del antioxidante GSH total. Para finalizar, la mayor duraciéon del
tratamiento antipsicotico se relaciona con un incremento de la enzima antioxidante
GPx.
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2.4. Marcadores neuronales y su relacion con variables clinicas en pacientes
conTB

2.4.1. Antecedentes psiquiatricos familiares

Los pacientes con antecedentes psiquiatricos familiares no presentaron niveles
diferentes de marcadores neuronales respecto a aquellos que no poseian dichos
antecedentes. Tampoco aquellos pacientes con el antecedente de ambos padres con un
trastorno afectivo o con algun familiar independientemente del grado de parentesco con algun

trastorno afectivo.
2.4.2. Comorbilidad psiquiatrica

Los pacientes con TB y alguna comorbilidad psiquiatrica, respecto a aquellos sin
ninguna comorbilidad, no presentan diferencias en los niveles de marcadores neuronales. De
forma especifica, los pacientes con TB y TDAH comoérbido presentan niveles medios
mayores de NSE (con TDH comorbido 195,4, sin TDH comérbido 31,2, p=0,006, TE=1,37).
Los pacientes con TB y un trastorno de conducta (TC) comérbido presentan niveles
medios mayores de BDNF (con TC comorbido 471,8, sin TC comérbido 357,9, p=0,009,
T=1,61). No se encontraron diferencias significativas en los niveles de marcadores
neuronales en pacientes con TB y un trastorno por abuso y/o dependencia de téxicos

comorbido.

2.4.3. Historia previa de sintomas

Los pacientes con TB y sintomas psicoticos previos al diagndstico (ideas delirantes
y/o alucinaciones auditivas), respecto a aquellos que no habian tenido dichos sintomas,
presentaban niveles medios menores de NSE (con sintomas psicoticos 25,48, sin sintomas
psicéticos 51,25, p=0,007, TE=1,5). No se encontraron diferencias en los niveles de
marcadores neuronales entre pacientes con TB agrupados en tres categorias: sin sintomas
psicoticos, con un sintoma psicotico o con dos o mas sintomas psicéticos previos al

diagnéstico.

No se encontraron diferencias significativas en los niveles de marcadores neuronales
en los pacientes con TB y sintomas depresivos previos al diagnostico (apatia, labilidad
emocional, anhedonia, pérdida de peso o apetito y/o ideas de muerte), respecto a aquellos

que no los han tenido. Sin embargo, se encontraron diferencias en el nivel de NSE entre tres

218



grupos de pacientes con TB (F=3,86, p=0,04): sin sintomas depresivos previos al diagndstico
(media 18,8), con un sintoma depresivo previo al diagnostico (media 28,7) y con dos 0 mas
sintomas depresivos previos al diagnéstico (media 62,2). En los analisis post-hoc solo se
encontraron diferencias en los niveles de NSE entre el grupo con dos o mas sintomas

depresivos y el grupo sin sintomas depresivos previos al diagnéstico (p=0,04) (Figura 55).

Figura 55. Niveles de NSE en relacion al nimero de sintomas depresivos previos al diagnostico
de TB en pacientes con TB.
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No se encontraron diferencias en los niveles de marcadores neuronales entre los
pacientes con TB y sintomas maniformes previos al diagnéstico (verborrea, euforia,
irritabilidad, taquipsiquia, grandiosidad y/o fuga de ideas), respecto a aquellos que no han
tenido dichos sintomas. Tampoco se encontraron cuando los pacientes se agruparon en tres
grupos: sin sintomas maniformes previos al diagnéstico, con un sintoma maniforme previo al
diagnéstico y con dos 0 mas sintomas maniformes previos al diagndéstico. Por ultimo, tampoco
se encontraron diferencias en marcadores neuronales al comparar pacientes que han tenido
sintomas ansiosos, hiperactividad y ataques de rabia previamente al diagnostico; respecto a

los que no los han tenido.

En resumen, los sintomas psicéticos previos al diagnéstico de TB se relacionan
con niveles menores de NSE. Por otro lado, el nimero de sintomas depresivos previos

al diagnéstico de TB se relaciona con NSE.
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2.4.4. Numero de episodios afectivos desde el diagnostico de TB

No se encontraron diferencias significativas en los niveles de marcadores neuronales
entre pacientes que habian tenido al menos otro episodio afectivo desde el diagnéstico de TB
respecto a aquellos que solo han tenido uno (aquel con el que se realizo el diagndstico). Sin
embargo, cuando los pacientes se clasificaron de acuerdo al nimero de episodios afectivos
desde el diagndstico de TB en tres grupos (ningun episodio afectivo, un episodio afectivo y
dos o mas episodios afectivos), se encontraron diferencias en los niveles de NSE entre los
tres grupos de pacientes (F=6,1, p=0,01). En los analisis post-hoc se encontraron diferencias
en los niveles de NSE entre el grupo sin ningun episodio afectivo y el grupo con dos 0 mas
episodios afectivos desde el diagnostico de TB (p=0,01), y el grupo con un episodio afectivo
y el grupo con dos o mas episodios afectivos desde el diagndstico de TB (p=0,03). En la
Figura 56 se representan los niveles para cada grupo, indicandose las diferencias
encontradas entre dos grupos en los analisis post-hoc. En sintesis, el nimero de episodios

afectivos en pacientes con TB se relaciona con los niveles de NSE.

Figura 56. Niveles de NSE en relacion a numero de episodios afectivos desde el diagndstico del
TB.
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2.4.5. Numero de ingresos hospitalarios desde el diagnéstico de TB

No se encontraron diferencias significativas en los niveles de marcadores neuronales
entre los pacientes que han tenido algun ingreso hospitalario desde el diagnéstico del TB

respecto a aquellos que no han requerido ingresos hospitalarios. Sin embargo, cuando los
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pacientes se han clasificado por el numero de ingresos hospitalarios desde el diagndstico de
TB en tres grupos (ningun ingreso, un ingreso y dos o mas ingresos), se han encontrado
diferencias entre dichos grupos solo en los niveles de NSE (F=9,8, p=0,002) (Figura 57). En
sintesis, el nimero de ingresos hospitalarios en pacientes con TB se relaciona con los
niveles de NSE.

Figura 57. Niveles de NSE en relacion a numero de ingresos hospitalarios desde el diagnostico
de TB.
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2.4.6. Episodios depresivos

Segun la presencia o no de un episodio depresivo de cualquier intensidad (leve,
moderado o grave), se evaluaron los niveles de marcadores neuronales. No se encontraron
diferencias significativas. Posteriormente, en base a la escala HDRS se definieron cuatro
grupos: sin episodio depresivo, episodio depresivo leve, episodio depresivo moderado vy
episodio depresivo grave (para consultar definicion de categorias revisar paginas 156-157).
Tampoco se encontraron diferencias significativas en los niveles de marcadores neuronales

entre los grupos.

2.4.7. Episodios hipomaniacos y maniacos

Segun la presencia o no de un episodio hipomaniaco o maniaco de cualquier
intensidad (leve, moderado o grave), se evaluaron los niveles de marcadores neuronales. No

se encontraron diferencias significativas.
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Posteriormente, en base a la escala YMRS se definieron cuatro categorias: eutimia,
hipomania, mania leve o moderada, y mania grave (para consultar definiciéon de categorias
revisar pagina 157). Se encontraron diferencias significativas en las medias de las cuatro
categorias para TrKA: mania grave (147), mania leve o moderada (52,9), hipomania (109,5)
y eutimia (109,5) (F=4,2, p=0,023). Sin embargo, en los analisis post-hoc solo se encontraron
diferencias en los niveles de TrKA entre el grupo de mania grave y mania leve o moderada
(p=0,016). En sintesis, la gravedad del episodio maniforme se relaciona con los niveles

de TrKA, el recepto que regula los efectos de NGF.

2.4.8. Sintomas psicoticos

Se evaluaron posibles correlaciones entre los niveles de marcadores neuronales y la
puntuacion obtenida en cada una las sub-escalas de PANSS. No se encontraron

correlaciones.

Ademas, en posteriores analisis, se organizaron los pacientes en dos grupos de
acuerdo al diagnéstico DSM-IV, pacientes con TB y sintomas psicoticos (TB1 episodio
maniaco unico con sintomas psicéticos, TB1 episodio maniaco con sintomas psicoticos, TB1
episodios depresivo con sintomas psicoticos y TB1 episodio mixto con sintomas psicéticos)
y pacientes con TB sin sintomas psicéticos (TB1 episodio maniaco sin sintomas psicéticos,
TB-NOS y TB-2 con episodio depresivo). Se evaluaron las diferencias en los niveles de
marcadores neuronales entre los dos grupos. Se ha encontrado que los pacientes con TB
y sintomas psicoticos (media 25,48) en comparacion con los pacientes con TB y sin
sintomas psicoticos (media 51,25), tienen niveles menores de NSE (P=0,007, TE=1,5). No

se encontraron diferencias en otros marcadores neuronales.

Posteriormente, los pacientes con TB y sintomas psicéticos se organizaron en dos
grupos de acuerdo a su puntuacion total de PANSS en dos grupos: psicosis leve (PANSS <
62) y psicosis moderada o grave (PANSS >62). No se encontraron diferencias los niveles de

los marcadores neuronales entre ambos grupos.

2.4.9. Ajuste premoérbido

Hay una correlacion positiva entre la puntuacion obtenida en la escala PAS infancia y
los niveles de BDNF (Pearson 0,43, p=0,04) y NSE (Spearman 0,48, p=0.03). No se
encontraron correlaciones entre los niveles de marcadores neuronales y las puntuaciones

obtenidas en las PAS temprana y PAS tardia.
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Los pacientes se han clasificado segun nivel ajuste premorbido en la infancia en tres
grupos (bueno, intermedio y malo). Se han encontrado diferencias en los niveles de NSE
entre los tres grupos de pacientes (F=11,81, p=0,001). En los analisis post-hoc se
encontraron diferencias en los niveles de NSE entre el grupo de ajuste premoérbido bueno y
el grupo de ajuste premérbido malo (p=0,001), y entre el grupo de ajuste premodrbido
intermedio y el grupo de ajuste premdérbido malo (p=0,0017). En la Figura 58 se representan
los niveles para cada grupo, indicandose las diferencias encontradas entre dos grupos en los

analisis post-hoc.

Figura 58. Niveles de NSE en relacion a nivel de ajuste premorbido en la infancia (PAS infancia).
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No se encontraron diferencias en los niveles de marcadores neuronales en los
pacientes organizados en tres grupos segun nivel de ajuste premorbido temprano y tardio

(bueno, intermedio y malo).

En resumen, en los pacientes con TB la puntuacion en la escala PAS para ajuste
premoérbido mantiene una correlacion positiva con BDNF y NSE. Por otra parte, el nivel

de ajuste premorbido se relaciona con los niveles de NSE.

2.4.10. Funcionamiento

No se encontraron correlaciones entre las puntuaciones obtenidas en la escala c-GAS

y los niveles de marcadores neuronales en los pacientes con TB. Tampoco se encontraron
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diferencias en los niveles de marcadores neuronales entre los pacientes clasificados segun

nivel de funcionamiento de acuerdo a c-GAS en tres grupos (bueno, intermedio y malo).

2.4.11. Gravedad de la enfermedad

Para los analisis se agruparon en tres categorias los resultados en la escala CGl
general: enfermedad leve (muy levemente enfermo y levemente enfermo), enfermedad
moderada (moderadamente enfermo y marcadamente enfermo) y enfermedad grave
(gravemente enfermo y extremadamente enfermo). No se encontraron diferencias en los
niveles de marcadores neuronales entre las categorias de pacientes. También se han
evaluado las diferencias en los niveles de marcadores neuronales con TB en funcion de la

presencia o no de intentos de suicidio. No se encontraron tampoco diferencias significativas.

2.4.12. Tratamiento antipsicético previo y actual

Los pacientes con tratamiento antipsicético previo a la inclusion al estudio respecto a
aquellos sin dicho tratamiento, no presentaron diferencias en los niveles de marcadores
neuronales. Por otra parte, los pacientes que el momento en que se incluyeron en estudio se
encontraban con tratamiento antipsicotico en comparacion con aquellos que no tenian dicho

tratamiento, tampoco presentaron diferencias en los niveles de marcadores neuronales.

Entre aquellos pacientes con tratamiento antipsicotico se diferenciaron 2 grupos de
acuerdo a la dosis en mEq de clorpromazina (CPZ). Ninguna diferencia se encontré en los

niveles de marcadores neuronales entre ambos grupos.

Por ultimo, los pacientes con tratamiento antipsicético se han dividido en dos grupos
de acuerdo a la duracién del tratamiento (dias). Se ha encontrado que los pacientes con
mas de 30 dias de tratamiento antipsicoético (126,01) en comparacion con aquellos con 30
0 menos dias de tratamiento (66,06), tienen niveles mas elevados de TrK-A, el receptor
que regula los efectos de NGF (p=0,023, TE=1,49). No habia diferencias significativas para

el resto de marcadores neuronales.
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VIl. DISCUSION
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1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

1.1. Diferencias entre pacientes con TB y controles

En nuestra muestra no hay diferencias significativas en la edad entre pacientes con
TB y controles, siendo la edad media similar entre ambos grupos (de 14,3 vs 14,6). Fue un
objetivo del reclutamiento que la muestra tuviera una distribucion similar respecto a la edad
en ambos grupos. Por otra parte, en relacion a la raza, no habia diferencias significativas
entre el grupo de pacientes y controles (raza europea en pacientes 87,5% y en controles
71,4%). No se han reportado diferencias en la prevalencia de TB segun raza (Dell'Osso,
Cafaro, and Ketter 2021).

Respecto al sexo, si habia diferencias significativas, siendo mas frecuentes las
mujeres en el grupo de pacientes respecto al de controles (p=0,04). Tradicionalmente el TB
ha sido incluido entre los trastornos psiquiatricos en los que no hay diferencias en la
prevalencia en relacion al sexo (Merikangas et al. 2007). Sin embargo, otros estudios mas
recientes que han analizado los datos de multiples estudios, han encontrado una mayor
prevalencia de TB entre mujeres (Dell'Osso, Cafaro, and Ketter 2021). En nuestro estudio se
fueron incluyendo los pacientes disponibles que cumplian los criterios de inclusion, y durante
el periodo de reclutamiento, hubo mas pacientes mujeres disponibles en comparacién con

varones.

Respecto a los antecedentes psiquiatricos familiares (APF), el 50% de los pacientes
con TB tenian APF de un trastorno afectivo y el 28% de los pacientes el APF de un trastorno
bipolar. Por otra parte, los pacientes respecto a los controles tenian 4,2 veces mas de
probabilidad de tener un familiar de cualquier grado con un trastorno afectivo (p=0,003), y
mas especificamente, 1,9 veces mas de probabilidad de tener un familiar de cualquier grado
con trastorno bipolar (p=0,041). Estos hallazgos son coherentes con los de otros estudios que
sefialan que la historia familiar de trastornos afectivos es comun en pacientes diagnosticados
de TB (Smoller and Finn 2003; Uher 2014). De hecho, por si misma, la historia familiar es
posiblemente el mayor predictor de riesgo disponible a nivel clinico (Craddock and Sklar
2013). Por otra parte, en nuestro estudio, los pacientes respecto a los controles tenian 7
veces mas de probabilidad de tener un familiar de cualquier grado con un trastorno
psiquiatrico (de cualquier tipo), y 6,2 y 8,1 veces mas de probabilidad de tener un familiar con
un trastorno psiquiatrico (de cualquier tipo), de primer y segundo grado, respectivamente

(para todas p<0,05). Este resultado es coherente con lo que algunos estudios sefalan, y que
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hace referencia a que el riesgo familiar en pacientes con TB puede ser heterotipico (Rasic et
al. 2014).

En relacion al fracaso escolar, que en este estudié se consideraba como la repeticion
de un curso escolar o el haber suspendido la mayor parte de las asignaturas en la ultima
evaluacion, el 65 % de los pacientes con TB lo presentaban y en este grupo respecto al
control, el fracaso escolar era 3,8 veces mas probable (p=0,02). Otros estudios han
encontrado un mayor riesgo de peor desempefio académico y de fracaso escolar en
pacientes con trastornos afectivos (Zaqueu et al. 2021). Es importante mencionar que los
nifos y adolescentes con TB, aun en eutimia, presentan disfuncion cognitiva significativa que
involucra sobre todo memoria de trabajo, y de aprendizaje verbal y/o visual (Elias et al. 2017).
Esta disfuncion cognitiva podria tener un impacto importante sobre el aprovechamiento y
desarrollo académico de nifios y adolescentes con TB, y contribuir al fracaso escolar, como

en estudio también se ha identificado.

Respecto al uso de droga, en nuestra muestra hasta el 43,8% de los pacientes con
TB consumia cannabis y tenian respecto a los controles 4,6 veces mas probabilidad de
consumir esta sustancia (p=0,03). Son numerosos los estudios que sefalan el consumo
frecuente de cannabis en pacientes adultos con TB y con prevalencias que van entre el 15y
30% (Agrawal, Nurnberger, and Lynskey 2011; Pinto et al. 2019; Rup et al. 2021; Oladunjoye
et al. 2022). Otros estudios realizados en poblacién adolescente, han encontrado
prevalencias en el consumo de cannabis de entre 25 y 30% (Duffy et al. 2012; Sultan et al.
2021). Llamativamente en nuestro estudio el consumo entre pacientes ha sido mas elevado
que en otros, pero el tamafo de nuestra muestra es mas reducido, por lo que las
comparaciones no son posibles con los estudios previamente citados, especialmente con los
realizados en poblacién adulta y que han incluido a miles de pacientes. Por otra parte, cabe
destacar que multiples estudios identifican al cannabis como un factor de riesgo para el TB 'y
los trastornos psicéticos. En un meta-analisis reciente se encontré que el uso de cannabis
incrementaba en hasta 3 veces el riesgo de desarrollar sintomas maniacos (Gibbs et al.
2015). Ademas, en una cohorte prospectiva que incluy6 705 adolescentes se encontrd que el
uso de cannabis incrementaba en hasta 5 veces el riesgo de desarrollar TB (van Laar et al.
2007). En nuestra muestra, una proporcion importante del 43,8% ha estado expuesta a esta

sustancia, iniciandose el consumo previamente al diagnostico del TB.

En relacién al uso de alcohol y tabaco, en nuestro estudio no existen diferencias
significativas entre pacientes y controles. En nuestra muestra el 25 % de los pacientes con

TB presentaban consumo de alcohol y el 21,9% fumaban tabaco con regularidad. La

228



prevalencia de consumo de alcohol en pacientes con TB varia mucho entre diferentes
estudios, con cifras que van desde el 25% hasta el 75% (Oquendo et al. 2010; Simhandl et
al. 2016; Gordon-Smith et al. 2020). Un estudio realizado en adolescentes con TB, encontro
una prevalencia para el consumo de alcohol de 64% (Black et al. 2012), pero es relevante
mencionar que todos los pacientes fueron incluidos durante un episodio maniaco, y en
nuestro estudio los pacientes incluidos estan tanto en episodios maniacos como depresivos.
En cualquier caso, el consumo de alcohol en nuestra muestra es considerable, ya que hasta
1 de cada 4 pacientes lo presentaba. En un trabajo reciente que incluy6 3,027 pacientes se
encontroé que los pacientes con TB y un trastorno por uso de alcohol comérbido mostraban
un peor perfil clinico, con un mayor numero de episodios maniacos y mixtos al afio (OR=3,
p<0,01). Respecto al tabaquismo, su prevalencia en el TB varia mucho entre estudios, con
cifras que van desde el 25% hasta el 70% (Estrada et al. 2016). En nuestro estudio la
prevalencia de tabaquismo era menor respecto a otros estudios realizado en pacientes
adolescentes con TB, donde se ha encontrado que 45,5% ya eran fumadores en el momento

de la primera hospitalizacion (Heffner et al. 2008).

En nuestra muestra, no habia diferencias entre pacientes y controles en la prevalencia
de sobrepeso y obesidad. Sin embargo, en los pacientes con TB es elevada la prevalencia
de sobrepeso (12,5%) y obesidad (28,1%), es decir, el 40,6% de los pacientes se encuentra
por encima del peso recomendable para su edad y sexo. En poblacién general, un meta-
analisis reciente encontrd una prevalencia de obesidad de 10,6% en nifios y adolescentes de
hasta 13 afos (Bravo-Saquicela et al. 2022). Otros estudios realizados también en poblacién
general, han reportado en adolescentes de entre 14 y 17 afios una prevalencia de obesidad
de entre 20 y 25% (Sanchez-Cruz et al. 2013; Pérez-Rios et al. 2018). Por lo tanto, en nuestro
estudio la prevalencia de obesidad en los pacientes nifios con TB es mas elevada respecto a

la que otros estudios indican en la poblacion en general.

Por otra parte, a nivel metabdlico, se encontré que la media de triglicéridos era mayor
en pacientes con TB respecto a controles (p=0,01). De forma mas relevante, se encontré que
un 6,3% de los pacientes con TB cumplian criterios para sindrome metabdlico y un elevado
34,4% estaba en riesgo de desarrollar sindrome metabdlico (criterios para riesgo de sindrome
metabdlico y sindrome metabdlico véanse en pagina 146). Ademas, respecto a los controles,
los pacientes con TB tenian 10,4 veces mas probabilidad de cumplir criterios para riesgo de
sindrome metabdlico. Otros estudios realizados en nifios y adolescentes con TB han
encontrado una prevalencia de sindrome metabdlico que oscila entre el 15% y 20%, y una
prevalencia en el incremento de componentes de sindrome metabdlico que oscila entre el
25% y 55% de los pacientes (Li et al. 2019; Mohite et al. 2020). En nuestro estudio el
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porcentaje de pacientes que cumplian todos los criterios para sindrome metabdlico era menor
gue en estos estudios, mientras que el incremento de componentes de sindrome metabdlico
(riesgo de sindrome metabdlico) guardaba una proporcion similar. Probablemente en este
hecho influya que en nuestra muestra la edad media de los pacientes es de 14,3 afios,
mientras que en los estudios citados oscila entre 15,2 y 20,8 afios. Seria razonable pensar
que en una muestra con una edad media mayor es mas probable encontrar sindrome
metabdlico, considerando la mayor duraciéon de la enfermedad y la exposicion mas
prolongada a otras variables que puedan incrementar el riesgo de sindrome metabdlico (uso

de sustancias, medicacion, etc.).

1.2. Caracteristicas clinicas de pacientes con TB

La distribucion por sexo entre pacientes con TB era igual para hombres y mujeres, es
decir, justo la mitad de los pacientes eran mujeres. En nuestra muestra el diagndstico mas
prevalente era TB-1 (68,2%), y la mayoria de los pacientes con este diagnéstico se
encontraban en un primer episodio maniaco con sintomas psicoticos (28,1%), seguidos por
pacientes que se encontraban y ya habian tenido previamente un episodio maniaco con
sintomas psicoticos (22%). Siendo la proporcién menor, el 6,4% y 3,2%, se encontraban en
un episodio mixto con sintomas psicoticos y en un episodio depresivo con sintomas
psicéticos, respectivamente. En total, el 59 % de los pacientes en nuestro estudio estaban en
un episodio afectivo que cursaba con sintomas psicéticos. Los sintomas psicoticos nos son
raros en la presentacion clinica del TB de inicio temprano, estimandose su frecuencia en

hasta el 40% de los pacientes en otros estudios (Youngstrom, Birmaher, and Findling 2008).

Respecto a la comorbilidad, el 37,5% de los pacientes tenian alguna, siendo la mas
prevalentes el TDAH (18,7%) y el TUS (12,5%). Otros estudios también han encontrado
también a estos dos trastornos entre las comorbilidades psiquiatricas mas frecuentes en

pacientes con TB (Frias, Palma, and Farriols 2015).

En relacién a los sintomas prodromicos, al menos la mitad de los pacientes
presentaron antes del diagnostico verborrea (62,5%), euforia (59,4%), insomnio (59,4%),
ansiedad (50%) e irritabilidad (50%). También fueron frecuentes como sintomas prodrémicos
ideas delirantes (40,6%), animo depresivo (40,6%), taquipsiquia (40,6%), grandiosidad
(37,5%), alucinaciones auditivas (34,4%), hiperactividad (34,4%), labilidad emocional (31,3%)
y ataques de rabia (31,3%). Los sintomas prodrémicos en nuestros pacientes son similares
en cuanto tipo y frecuencia a los reportados en otros estudios (Van Meter, Burke, Youngstrom,

et al. 2016). Sin embargo, en comparacién con otro estudio realizado en una poblacién similar

230



en Espafia, son llamativos algunos contrastes. Por ejemplo, en dicho estudio, sintomas como
la irritabilidad y la agitacion son mas prevalentes y se sitan por encima del 70%. Por el
contrario, las ideas delirantes y las alucinaciones auditivas como sintomas prodromicos son
menos prevalentes y se situan por debajo del 15%. Estos datos son llamativos también,
porque la distribucién de pacientes por tipo de diagndstico es parecida a la que hay en el
nuestro, con una proporcion del 25% para TB-NOS, 62,5% para TB-1y 8,3% para TB-2. Sin
embargo, podrian ayudar a explicar estas diferencias que en el estudio citado el tamafio de
la muestra es mayor y hay una mayor proporcion de hombres que de mujeres (75% hombres
y 25% mujeres) (Ribeiro-Fernandez, Diez-Suarez, and Soutullo 2019). En nuestra muestra,
como en otros estudios, se encuentra que los sintomas prodromicos son ampliamente
consistentes con los sintomas del tipo de TB y también la mayor parte de los pacientes
experimentaron mas de un sintoma durante el periodo prodrémico (Van Meter, Burke,

Youngstrom, et al. 2016).

Respecto al curso clinico del TB, en nuestro estudio el 40,6% de los pacientes no
habia tenido mas episodios afectivos ademas del inicial, el 25% un episodio afectivo adicional
y el 34,4% dos o mas episodios afectivos adicionales. Por otra parte, el 93,8% de los
pacientes habian tenido como maximo una hospitalizacién. Con estos datos y considerando
la edad media (14,3 afios), es posible afirmar que los pacientes de nuestra muestra se
encuentran en un estadio muy temprano de la enfermedad con antecedentes de pocos
episodios previos y hospitalizaciones. Es mas, muchos de los pacientes fueron incluidos en
el estudio inmediatamente después de haber sido diagnosticados y tras el primer episodio
afectivo, por lo que la duracién de la enfermedad es muy reducida. Este hecho reviste
importancia considerando que se ha encontrado en numerosos estudios una asociacion
directa entre algunos marcadores de inflamacion y estrés oxidativo (p. e. IL-6 y h-CRP) vy la
duracion de la enfermedad (Bai et al. 2014; Goldsttein et al. 2015; Goldsmith, Rapaport, and
Miller 2016). Siendo la duracién de la enfermedad reducida en nuestros pacientes, el impacto
de posibles factores intrinsecos (propios de la enfermedad y del paciente) y extrinsecos
(ambientales) sobre los marcadores de inflamacion y estrés oxidativo podria ser menor.
Comparativamente, un adulto, al haber tenido un curso clinico mas prolongado, es probable
que haya tenido mas episodios afectivos y haya estado expuesto a mas tratamientos
farmacoldgicos (factores intrinsecos a la enfermedad), o presente mayores comorbilidades
médicas y se encuentre mas envejecido (factores intrinsecos al paciente). Ademas, un
paciente adulto es mas probable que haya estado mas expuesto a factores extrinsecos que
también inciden sobre la inflamacion y el estrés oxidativo como son la dieta, el estilo de vida,

el estrés psicosocial, el tabaquismo, etc.
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Respecto al ajuste premoérbido eran mas prevalentes los considerados buenos en las
diferentes etapas (infancia, adolescencia temprana y tardia). Menos del 10% de los pacientes
habian tenido un ajuste premaérbido malo para todas las etapas. Por otra parte, en relacion al
funcionamiento, la mayoria de los pacientes (52,8%) tenia un buen funcionamiento y solo el
11,4% un mal funcionamiento. En conclusién, en nuestro estudio era limitado el numero de
pacientes con un ajuste premodrbido malo y/o gravemente afectados en cuanto a
funcionamiento. En la misma linea, de acuerdo a la escala de gravedad de la enfermedad
CGl, el 34,4% de los pacientes presentaban una enfermedad muy leve o leve, el 40,6%

moderada y solo el 25% restante marcada, grave o extrema.

En relacién al tratamiento farmacoldgico de los pacientes en el momento en que se
realizo el estudio, el 53,1% estaba en tratamiento con un antipsicoético, siendo la duracién
media del tratamiento de 95,2 dias y la dosis media 276,2 mEq de clorpromazina. Respecto
a la duracion del tratamiento estabilizador, la media de duracion fue de 31,1 dias, y, de hecho,
solo en el 9,3% de los pacientes la duracion fue mayor de 60 dias. Con estos datos, se puede
decir que en nuestra muestra ha sido breve la exposicion de los pacientes tanto a
antipsicoéticos como a estabilizadores del estado de animo, lo que nuevamente favorece que
su posible efecto sobre los marcadores de inflamacion y estrés oxidativo que se estan
evaluando sea mas limitado (de Sousa et al. 2014; Goldsmith, Rapaport, and Miller 2016;
Pandurangi and Buckley 2019; Queisner et al. 2021).

1.3. Diferencias clinicas entre pacientes con TB-NOS y TB-1/TB-2

En nuestro estudio la edad los pacientes con TB-NOS era significativamente menor
que la de los pacientes con TB-1/TB-2 (p=0,007). Otros estudios también han encontrado que
el TB-NOS suele tener edades de inicio mas tempranas (Axelson et al. 2011; Hirneth et al.
2015; Birmaher et al. 2018).

Por otra parte, no existian diferencias significativas en relacion al sexo, raza o estatus
socioecondmico entre los dos grupos de pacientes. Tampoco se encontraron diferencias
significativas entre TB-NOS y TB-1/TB-2 en lo relativo a antecedentes psiquiatricos familiares,
alteraciones en el desarrollo psicomotor y del lenguaje, consumo de sustancias, riesgo de
sindrome metabdlico o sindrome metabdlico y comorbilidad psiquiatrica. Es decir, que ambas

poblaciones eran bastante homogéneas en los parametros previos.

Respecto a la edad de inicio de los sintomas prodrémicos, aunque fue menor para
TB-NOS (8,63) en comparacion con TB-1/TB-2 (12,04), la diferencia no fue significativa
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(p=0,11). Sin embargo, el inicio de sintomas prodromicos de tipo afectivo (animo depresivo,
labilidad emocional, pérdida de apetito o peso, anhedonia, ideas de muerte, verborrea,
euforia, irritabilidad, taquipsiquia, grandiosidad y fuga de ideas) fue a una edad menor en el
TB-NOS (8,38) respecto a TB-1/TB-2 (13,08) (p=0,003). El inicio de sintomas prodrémicos a
edades mas tempranas en el TB-NOS ya ha sido corroborado por otros estudios, destacando
los de caracter afectivo (Axelson et al. 2011; Hirneth et al. 2015; Birmaher et al. 2018). Por
otro lado, en nuestro estudio en el TB-NOS respecto al TB-1/TB-2 fueron mas frecuentes los
siguientes sintomas prodromicos: labilidad emocional (p=0,005), irritabilidad (p=0,037),
ansiedad (p=0,004). hiperactividad (p=0,01), ataques de rabia (p=0,005), ideas delirantes
(p=0,01), alucinaciones (p=0,02) y dificultades académicas (p=0,02).Estudios previos también
han encontrado que en el TB-NOS es mas frecuente la irritabilidad y la intranquilidad como
sintomas prodrémicos (Hirneth et al. 2015; Ribeiro-Fernandez, Diez-Suarez, and Soutullo
2019). Sin embargo, respecto a los otros sintomas que en nuestra muestra han sido mas
frecuentes en el TB-NOS, no se han encontrado diferencias en otros estudios entre TB-NOS

y TB-1/TB-2, aunque el numero de estudios que han analizado estos datos es reducido.

En relacion al curso previo de la enfermedad, el porcentaje de pacientes que habian
tenido un episodio afectivo previo a la inclusion en el estudio era del 50% para TB-NOS y de
72,5% para TB-1/TB-2 (p=0,68), mientras que habian tenido al menos una hospitalizacion el
37,5% de los pacientes con TB-NOS y el 75% de los pacientes con TB-1/TB-2 (p=0,08). Estos
datos con coherente con la literatura, considerando que usualmente el TB-NOS tiene un curso

clinico mas crénico e insidioso (Hirneth et al. 2015).
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2. MARCADORES DE INFLAMACION, ESTRES OXIDATIVO Y NEURONALES
EN PACIENTES CON TB Y CONTROLES

2.1. Marcadores pro-inflamatorios

En nuestro estudio los pacientes con TB respecto a los controles tenian un
incremento de las citoquinas proinflamatorias 1L1-B y TNF-a, asi como una reduccion
de la citoquina proinflamatoria IL-6 y los niveles de TACE. Por otro lado, no habia
diferencias significativas en los niveles de los mediadores pro-inflamatorios IFN-y,
TNF-a R1, MCP-1, NF-kB, S100B, PGE:, NO e iNOS.

El incremento de IL-1B y TNF-a en pacientes con TB respecto a controles ha sido
reportado ya por multiples estudios en adultos (algunos de ellos longitudinales) (Munkholm et
al. 2013; Modabbernia et al. 2013; Bai et al. 2015; Barbosa et al. 2017; Miklowitz et al. 2016)
y de forma mas limitada, en pacientes con TB de inicio temprano (Miklowitz et al. 2016).
Nuestros hallazgos corroboran en una muestra de nifios y adolescentes, que IL-15 y TNF-a
favorecen un estado pro-inflamatorio aun en las etapas mas tempranas de la enfermedad y
donde la duracién del periodo de exposicion a otros factores ha sido menor. Por otro lado,
tras controlar por confusores, se mantiene la relacion entre el TB y estas dos citoquinas. De
esta forma, en el analisis de regresion logistica se encontrd que el riesgo de TB aumentaba
en 1,62 por cada unidad incrementada de IL-1B (p=0,002) y en 1,56 por cada unidad
incrementada de TNF-a (p=0,004), después de controlar confusores (sexo, IMC, uso de

cannabis y tabaco).

En relaciéon al receptor TNF-a-R1, no habia diferencias entre pacientes con TB y
controles, y de hecho los niveles en TB eran menores que en controles (2532,3 vs 2705,32).
Algunos estudios han reportado incrementos simultaneos de ambos parametros, es decir, de
tanto TNF-a. como su receptor TNF-a. R1 (Munkholm et al. 2013). Sin embargo, en nuestra

muestra no se ha reproducido este hallazgo.

Respecto a TACE en este estudio se encontré que los pacientes con TB tenian niveles
significativamente menores que los controles sanos (p=0,001). Es importante recordar que
TNF-a es generado inicialmente como un precursor transmembrana que se expresa en
macrofagos y linfocitos activados, asi como en otro tipo de células. Después del
procesamiento por TACE, una metaloproteinasa, la forma soluble de TNF-a se escinde del

TNF-a transmembrana y ejerce sus actividades bioldgicas a través de la unidon a los
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receptores TNF-a R1 y TNF-a R2 (Horiuchi et al. 2010). Por tanto, el incremento en la
actividad de TACE determinaria una mayor liberacion de la forma soluble de TNF-a. Sin
embargo, en nuestro estudio los pacientes con TB mantienen unos niveles menores de TACE,
quizas de forma compensatoria al incremento de TNF-a que ya se ha comentado
previamente. En realidad, no hay practicamente estudios que hayan determinado TACE en
TB, pero se sabe que en otras patologias como la enfermedad de Crohn, una elevada
expresion de TACE se asocio a fases agudas tempranas inflamatorias, mientras que en las
fases cronicas estaba incrementado su inhibidor endégeno TIMP3, que favoreceria niveles
disminuidos de TACE (Chemaly et al. 2017). Debido a que nuestro estudio es transversal, no
se dispone de mediciones posteriores para determinar cual es la evolucion de este marcador
en el curso clinico del TB. Por otro lado, debido a que no todos los pacientes se incluyeron
en el estudio en su primer episodio, la duracion de la enfermedad y el nimero de episodios

son diferentes entre los sujetos.

En relacién a la citoquina pro-inflamatoria IL-6, en nuestro estudio sus niveles se
encontraron disminuidos en pacientes con TB respecto a controles. Este hallazgo contrasta
con el incremento de IL-6 en paciente con TB respecto a controles reportado
mayoritariamente en otros estudios de acuerdo a un meta-andlisis reciente (Solmi et al. 2021).
Sin embargo, la variabilidad en los niveles de IL-6 de acuerdo al tipo de episodio afectivo ha
sido descrita por algunos estudios, de tal forma que se ha reportado incremento de IL-6 en
pacientes con TB en mania respecto a controles, pero en no pacientes con TB en depresién
respecto a controles (Munkholm, Vinberg, and Vedel Kessing 2013; Modabbernia et al. 2013).
También se ha encontrado que los niveles de IL-6 podrian variar segun el momento
determinado de la enfermedad, reportandose que tras un episodio maniaco progresivamente
van disminuyendo los niveles de IL-6 (Jacoby et al. 2016). Debido a que nuestro estudio es
transversal, no se dispone de mediciones posteriores para determinar cual es la evolucion de
IL-6 en el curso clinico. Por otro lado, en este estudio se han incluido pacientes en mania,
depresién, y durante un episodio mixto, y debido al tamafio reducido de la muestra no es
viable hacer comparaciones entre grupos de pacientes de acuerdo a la fase afectiva en la
que se encuentran. Ademas, entre los pacientes con mania, hay algunos con un primer

episodio y otros con mas de un episodio de estas caracteristicas.

En relacion a las otros mediadores pro-inflamatorios, se encontré en pacientes con
TB respecto a controles un incremento de MCP-1 (Bai et al. 2014), PG2 (Garcia-Alvarez et
al. 2018), NF-kB (Miklowitz et al. 2016) y NO (Brown, Andreazza, and Young 2014). En
nuestro estudio también estaban incrementados estos mediadores en los pacientes con TB

respecto a los controles, aunque no fueron significativas las diferencias. Respecto a IFN-y
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otros estudios tampoco han encontrado diferencias entre pacientes con TB y controles
(Modabbernia et al. 2013; Munkholm, Vinberg, and Vedel Kessing 2013).

Para finalizar en general, se podria sefalar ante el incremento de 1L1-By TNF-q, y la
reduccion de IL-6 y los niveles de TACE, que no existe claramente un incremento de la

actividad pro-inflamatoria.
2.2. Marcadores anti-inflamatorios

En nuestro estudio los pacientes con TB respecto a los controles tenian una
reduccion de la prostaglandina anti-inflamatoria 15-d-PGJ. y del receptor TNF-a R2 con
actividad anti-inflamatoria. Por otro lado, no habia diferencias significativas en los

niveles de los mediadores anti-inflamatorios IkB-a y PPAR-y.

Respecto a los niveles de la prostaglandina anti-inflamatoria 15-d-PGJ>, solo hay un
estudio previo que ha evaluado este marcador realizado por Garcia et al, y donde de forma
opuesta a lo encontrado en nuestro estudio, se reportaron niveles mayores de esta
prostaglandina en pacientes con TB respecto a controles (Garcia-Alvarez et al. 2018). Por
otra parte, en nuestro estudio se realiz6é un analisis de regresion logistica que encontré una
asociacion negativa entre 15-d-PGJ. y TB (B=-0,032, OR=0,968, p=0,008). Por cada unidad
incrementada de 15-d-PGJ2, se disminuia en 0,032 el riesgo de TB, tras controlar confusores
(sexo, IMC, uso de cannabis y tabaco). Interesantemente, el efecto protector de 15-d-PGJ-
ya se ha reportado en otros estudios en pacientes con un primer episodio psicotico, donde se

han incluido pacientes con psicosis afectivas (Garcia-Bueno et al. 2014b).

En relacién al receptor TNF-a-R2 en nuestro estudio se encontraron niveles menores
en pacientes con TB respecto a controles (p=0,77). No se disponen de estudios que hayan
evaluado los niveles TNF-a-R2 en TB. Se trata de un receptor con funciones muy variadas,
ya que ademas de su papel en la respuesta inmune parece tener un papel critico en la
regeneracion y supervivencia neuronal (S. Yang et al. 2018). En el analisis de regresion
logistica realizado en esta tesis se encontré una asociacion negativa entre TNF-a-R2 y TB
(B=-0,016, OR=0,984, p=0,013). Por cada unidad incrementada de TNF--/R2, se disminuia

en 0,016 el riesgo de TB, tras controlar confusores (sexo, IMC, uso de cannabis y tabaco).

Resulta llamativo que en nuestro estudio los niveles de TNF-a-R2 se encuentren
disminuidos significativamente en pacientes con TB respecto a controles. Ademas, de forma

congruente, el incremento de sus valores se asocia con la disminucion de riesgo para TB.
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Quizas la disminucién en la actividad de TNF-a-R2 en pacientes con TB podria favorecer
dafio y muerte neuronal, lo que a su vez podria relacionarse con hallazgos reportados en
otros estudios, como las alteraciones microestructurales en la materia blanca en pacientes
con TB (Wadhwa et al. 2019) y la disminucion en el volumen total de materia gris (S.-Y. Tsai
et al. 2019).

Para finalizar, si bien no habia diferencias significativas en IkB-a que inhibe a NF-kB,
los pacientes con TB tenian también niveles disminuidos de IkB-a respecto a los controles.
En general, se podria sefalar ante la disminucion de 15-d-PGJ.y TNF-a R2, que la actividad

anti-inflamatoria en los pacientes con TB en nuestra muestra estaba reducida.

2.3. Marcadores oxidantes

En nuestro estudio los pacientes con TB respecto a los controles tenian un
incremento de los oxidantes NO, MDA y GSSG. Por otro lado, no habia diferencias en

los niveles de las enzimas oxidantes iINOS y COX2.

Los pacientes con TB tenian niveles significativamente mayores de NO (p<0,001),
MDA (p=0,002) y GSGG (p=0,001). En el analisis de regresion logistica se encontré que el
riesgo de TB aumentaba en 1,84 por cada unidad incrementada de NO (p=0,006), en 4,87
por cada unidad incrementada de MDA (p=0,015) y en 1,38 por cada unidad incrementada

de GSGG (p=0,006); después de controlar confusores (sexo, IMC, uso de cannabis y tabaco).

Otros estudios han encontrado en el TB niveles incrementados de NO (Brown,
Andreazza, and Young 2014) y MDA (Bengesser et al. 2015; Jiménez-Fernandez et al. 2021).
Sin embargo, dichos estudios han sido realizados en adultos y los resultados obtenidos en
nuestra muestra sugieren que el dafio oxidativo esta presente desde estadios iniciales, lo cual
podria constituir una sefal temprana de actividad en el TB como otros autores han planteado
(Magalhaes et al. 2012).

En nuestro estudio no se encontraron diferencias significativas en la expresion de

iINOS y COX-2 entre pacientes con TB y controles sanos (Jiménez-Fernandez et al. 2021).
Sin embargo, un reciente estudio encontré que los pacientes con TB no solo mostraban
incremento de COX-2, sino también de acido araquidénico, precursor de multiples
mediadores inflamatorios entre los que se encuentran prostaglandinas, leucotrienos vy
tromboxanos (Bavaresco et al. 2020). Por otra parte, multiples estudios han encontrado que
la administracion de inhibidores de COX-2 a los tratamientos farmacoldgicos clasicos parece
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mejorar el pronostico de los pacientes con diferentes trastornos psiquiatricos, incluido el

trastorno bipolar (Perrone et al. 2020).

Para finalizar, si bien no habia diferencias significativas en la expresion de iNOS y
COX-2, los pacientes con TB tenian niveles incrementados de los tres oxidantes evaluados
en esta tesis. En sintesis, se podria sefalar que la actividad oxidante en los pacientes con

TB en nuestra muestra esta incrementada.

2.4. Marcadores anti-oxidantes

En nuestro estudio los pacientes con TB respecto a los controles tenian una
reduccion de los antioxidantes TAS, GSH libre y de los niveles de las enzimas GPx y
SOD. Por otro lado, no habia diferencias en los niveles de GSH total y de la enzima

antioxidante catalasa.

Los pacientes con TB tenian niveles significativamente menores de TAS (p=0,001),
GSH libre (p=0,026), GPx (p=0,017) y SOD (p=0,041). En el analisis de regresion logistica se
encontré una asociacion negativa entre TB y los antioxidantes TAS (B=-0,976, OR=0,377,
p=0,014), GPx (B=-0,004, OR=0,996, p=0,012) y SOD (B=-0,043, OR=0,958, p=0,043). Tras
controlar confusores (sexo, IMC, uso de cannabis y tabaco), por cada unidad incrementada
de TAS se disminuia en 0,623 el riesgo de TB, por cada unidad incrementada de GPx se
disminuia en 0,004 el riesgo de TB, y por cada unidad incrementada de SOD se disminuia en
0,042 el riesgo de TB. Sin embargo, pese a que los pacientes respecto a los controles tenian
niveles significativamente menores de GSH libre, tras controlar confusores (sexo, IMC, uso

de cannabis y tabaco), no se encontré una asociacion significativa entre GSH libre y TB.

Respecto a otros estudios, de forma opuesta a nuestros resultados, previamente se
han encontrado niveles elevados de TAS en pacientes con TB (Yumru et al. 2009). Por otra
parte, en un meta-analisis reciente se encontrd disminucién de GSH en el TB en congruencia
con nuestros resultados, pero no se evidenciaron diferencias en la actividad de GPx y SOD

entre TB y controles (Brown, Andreazza, and Young 2014).

En nuestro estudio, ademas, no habia diferencias significativas en los niveles de
catalasa entre pacientes con TB y controles sanos (p=0,06), aunque se aproximaba el valor
de p a la significacion estadistica. No obstante, en el analisis de regresion logistica y tras
controlar confusores (sexo, IMC, uso de cannabis y tabaco), se encontré6 una asociacion
negativa entre TB y catalasa (B=-0,263, OR=0,769, p=0,030). Por cada unidad incrementada

de catalasa se disminuia en 0,231 el riesgo de TB.
238



En relacion a catalasa, los resultados de estudios previos son heterogéneos, ya que
algunos han identificado incremento en la actividad de esta enzima en el TB (Jiménez-
Fernandez et al. 2021), mientras que otros no han evidenciado ninguna diferencia en los

niveles de catalasa entre pacientes con TB y controles (Brown, Andreazza, and Young 2014).

En general, con los resultados de nuestro estudio, donde ha habido disminucion de
los antioxidantes TAS y GSH libre, asi como de la actividad de GPx y SOD, se puede decir
gue los pacientes con TB en nuestra muestra mantienen una disminucién de la actividad anti-
oxidante. Otros estudios han evaluado de forma global la capacidad total anti-oxidante en el

TB y la han encontrado reducida respecto a controles (Bengesser et al. 2015).

2.5. Marcadores neuronales

En nuestro estudio los pacientes con TB respecto a los controles tenian valores
de ratio de TrKB menores, lo que indica que hay una menor expresion del receptor TrKB,
y, por consiguiente, una menor activacion del BDNF. Por otro lado, no habia diferencias
en los niveles de BDNF, NSE, TrKA y S100-B.

No se encontraron diferencias significativas en los niveles de BDNF (p=0,17). Por el
contrario, se encontré que los pacientes con TB respecto a los controles sanos, tenian niveles
significativamente menores en la ratio TrK-B (p<0,007). Esta ratio indica la expresiéon del
receptor de BDNF y sus niveles bajos, por ende, indican una disminucién en la actividad de
BDNF. De hecho, aunque no habia diferencias significativas, los pacientes con TB

presentaban niveles menores de BDNF respecto a los controles.

En el analisis de regresion logistica se encontré una asociacion negativa entre BDNF
y TB (B=-0,012, OR=0,988, p=0,046). Por cada unidad incrementada de BDNF, se disminuia
en 0,012 el riesgo de TB, tras controlar confusores (sexo, IMC, uso de cannabis y tabaco).
Del mismo modo, se encontré una asociacion negativa entre la ratio TrK-B y TB (B=-4,461,
OR=0,012, p=0,007). Por cada unidad incrementada de la ratio de BDNF, se disminuia en

0,988 el riesgo de TB, tras controlar confusores (sexo, IMC, uso de cannabis y tabaco).

Otros estudios ya han reportado BDNF disminuido en pacientes con TB respecto
controles (Fernandes et al. 2011; Chiou and Huang 2019). Es importante recordar que el
BDNF tiene un papel trascendental en el neurodesarrollo y plasticidad neuronal, asi como en
la supervivencia, diferenciacion y funcion neuronal (Grande et al. 2010). Las alteraciones en

los niveles de BDNF y en el ratio TrK-B podrian relacionarse con los cambios estructurales
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cerebrales que otros estudios han encontrado en el TB (Wadhwa et al. 2019; S.-Y. Tsai et al.
2019).

No se encontraron diferencias significativas entre los pacientes con TB y controles en
relacion a niveles de NSE (p=0,87) y TrK-A (p=0,59), aunque los pacientes con TB tenian
niveles de ambos marcadores mayores que los controles. En el analisis de regresion logistica
tampoco se encontré una asociacion significativa entre TB y los marcadores NSE y TrK-A,

tras controlar confusores (sexo, IMC, consumo de tabaco y cannabis).

NSE regula la supervivencia, diferenciacion y regeneracioén neuronal, y se considera
un biomarcador de estrés neuronal (Haque et al. 2018). Por ello, el incremento en sus niveles
podria relacionarse con inflamacién y muerte neuronal. Sin embargo, en nuestro estudio no
hay diferencias significativas en los niveles de NSE entre pacientes con TB y controles sanos,
ni tampoco una asociacion significativa entre NSE y TB. Otros estudios realizados para
evaluar NSE muestran resultados muy heterogéneos segun se ha encontrado en un reciente
meta-analisis (Bartoli et al. 2020). Respecto a nuestro estudio, habria que considerar las

limitaciones propias del estudio, entre ellas el tamafio reducido de la muestra.

La union del receptor TrK-A con su ligando NGF, conduce a la disminucion en la
translocacion nuclear de NfKB e inhibicidon de la actividad de GSK3, lo que a su vez reduce
la produccién de citoquinas con una accién principalmente anti-inflamatoria (Minnone,
Benedetti, and Bracci-laudiero 2017). En este estudio no hay diferencias significativas entre
pacientes con TB y controles sanos, pero resulta llamativo que contrario a lo esperable, los
pacientes poseian niveles mayores de TrK-A respecto a los controles sanos. Los niveles
disminuidos de TrK-A, orientarian hacia una reduccion de la actividad anti-inflamatoria y, por
ende, hacia un estado pro-inflamatorio neto en los pacientes con TB. Son necesarios mas

estudios para definir el papel de NGF.

Respecto a s-100 B en nuestro estudio no se encontraron diferencias significativas
entre pacientes con TB y controles, aunque los niveles eran menores en el TB. Multiples
estudios han encontrado niveles mas elevados de S100B en pacientes de mayor edad en
comparacion a jévenes, y en pacientes de cualquier edad en comparaciéon con controles
sanos (M. L. Schroeter, Steiner, and Mueller 2011; da Rosa et al. 2016). La proteina ligante
de calcio S100-B es responsable de la activacion de NF-kB, pero también es un marcador de
dafio neuronal, segun su concentracion induce tanto la apoptosis como el crecimiento celular
de neuronas y astrocitos (M. L. Schroeter, Steiner, and Mueller 2011). Su elevacion en

pacientes con TB podria indicar dafio neuronal (M. Schroeter et al. 2013), y de hecho hay
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estudios que han encontrado niveles de S100B significativamente menores en pacientes con
TB tras tratamiento farmacoldgico en fase maniaca (M.-C. Tsai and Huang 2017).
Nuevamente en nuestro estudio una limitacién para obtener resultados respecto a este

marcador puede ser el tamafo reducido de la muestra.
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3. MARCADORES DE INFLAMACION, ESTRES OXIDATIVO Y NEURONALES
EN PACIENTES CON TB-NOS Y TB-1/TB-2

En nuestro estudio entre los grupos de pacientes con TB-1/TB-2 y TB-NOS no
habia diferencias en los niveles de marcadores de inflamacion y neuronales. Respecto
a los marcadores de estrés oxidativo, solo habia niveles mayores del antioxidante TAS en
TB-NOS respecto a TB-1/TB-2.

Multiples estudios han descrito que los pacientes con TB-NOS tienen una edad inicio
mas temprana, suelen cursar con mayor intensidad de sintomas y menor tiempo libre de
sintomas, y ademas, tienen peor prondstico que pacientes con TB-1 y TB-2 (Birmaher et al.
2009; Hirneth et al. 2015; Birmaher et al. 2018). De hecho, de acuerdo a algunos estudios,
mas de la mitad de los pacientes con TB-NOS eventualmente progresan hacia TB-1, pero
habiendo tenido un curso clinico peor, como ya se ha explicado, respecto a aquellos que
desde el inicio se diagnosticaron como TB-1 (Axelson et al. 2011; Ribeiro-Fernandez, Diez-
Suérez, and Soutullo 2019).

Debido a que clinicamente el curso evolutivo y prondstico de los pacientes con TB-
NOS es peor, en esta tesis se plante6 como hipotesis que este grupo de pacientes respecto
a aquellos con TB-1/TB-2 podria tener un incremento en los marcadores pro-inflamatorios y
oxidantes, asi como un descenso de los anti-inflamatorios y anti-oxidantes, con diferencias
también en los marcadores neuronales. A la fecha de inscripcion de esta tesis no existen
estudios publicados donde se haya realizado comparaciones en estos marcadores entre

ambas poblaciones.

De todos los marcadores analizados solo hay niveles significativamente mayores del
antioxidante TAS en TB-NOS respecto a TB-1/TB-2 (p=0,02). Aunque no ha habido
diferencias significativas, otros anti-oxidantes también mostraron niveles mayores en TB-
NOS respecto a TB-1/TB-2 (GSH total, GSH libre y SOD). Estos datos quizas podrian orientar
a un incremento de actividad antioxidante en TB-NOS respecto a TB-1/T-B2. Sin embargo,
debido a que este es el primer estudio que evalua las diferencias entre estos dos grupos y
que no ha habido diferencias significativas excepto en un marcador, son necesarios mas

trabajos que corroboren y amplien informacion al respecto.

Por otra parte, se encontré tendencia hacia la significancia de otros marcadores, con
niveles menores de MDA (p=0,07) e IL-6 (p=0,06) en TB-NOS respecto a TB-1/TB-2, y niveles
mayores de NSE (p=0,06) en TB-NOS respecto a TB-1/TB-2. Sin embargo, estos datos al no
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ser significativos y limitados en tanto que en otros marcadores no se observaron cambios
relevantes, son insuficientes para establecer en nuestro estudio el incremento o la
disminucion en la actividad oxidante, pro-inflamatoria, anti-inflamatoria y en relacién al estrés
neuronal. Es importante mencionar que nuestra muestra es reducida, y este hecho podria
haber influido en que no se encontrasen mas diferencias significativas en los marcadores

evaluados.
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4. MARCADORES DE INFLAMACION, ESTRES OXIDATIVO Y NEURONALES
Y SU RELACION CON VARIABLES CLIiNICAS EN PACIENTES CON TB

4.1. Antecedentes psiquiatricos y comorbilidad

En nuestro estudio no se encontrd relacion entre los marcadores evaluados y los
antecedentes psiquiatricos familiares. Otros estudios si han encontrado una asociacion
positiva entre los antecedentes familiares de abuso de sustancias y suicidio con la proteina
C Reactiva de alta sensibilidad (hs-PCR) (Goldsttein et al. 2015). Sin embargo, este marcador

no ha sido evaluado en esta tesis.

Por otra parte, se encontré que los pacientes con TB y alguna comorbilidad
psiquiatrica, respecto a aquellos sin ninguna comorbilidad, presentaban niveles mayores
de la enzima oxidante e inflamatoria COX-2 (p=0,03) y menores del oxidante MDA
(p=0,004). De forma especifica, los pacientes con TB y TDAH comoérbido presentaban
niveles mayores de NSE (p=0,006) y de PPAR-y (p=0,04), que inhibe la via de NfKB y tiene
efecto anti-inflamatorio. También, se encontré que los pacientes con TB y trastorno de
conducta comoérbido presentaban niveles menores de BDNF (p=0,009), MDA (p=0,03) y
GSGG (p=0,04). Ademas, los pacientes con TB y abuso y/o dependencia de téxicos
comorbido tenian niveles menores de TAS (p=0,04), GSGG (p=0,04) y GSH libre (p=0,017).

Otros estudios ya han explorado la relacion entre trastornos comaérbidos en pacientes
con TB y marcadores de inflamacion y estrés oxidativo. Por ejemplo, Goldstein et al.
encontraron en pacientes adolescentes con TB una asociacion positiva entre el trastorno
comorbido por abuso de sustancias y hs-PCR. Sin embargo, son escasos los datos en
relacion a las diferencias en los niveles de marcadores de inflamacioén y estrés oxidativo, entre

pacientes con TB y un trastorno comérbido, y aquellos que no tienen uno.

En nuestro estudio es llamativo el incremento de COX-2 en pacientes con TB que
presentan alguna comorbilidad psiquiatrica, considerando que COX-2 es la enzima clave en
la biosintesis de multiples mediadores inflamatorios, como prostaglandinas, prostaciclinas y
tromboxanos. Cuando se ha indagado por comorbilidades especificas, lo que ha encontrado
es disminucion de oxidantes (MDA y GSGG), antioxidantes (TAS y GSH libre) y de BDNF;
asi como, incremento de NSE. Hay estudios que han encontrado que el TDAH comérbido en
pacientes con TB influye negativamente sobre la sintomatologia, perfil neurocognitivo, curso
clinico y funcionamiento global (Frias, Palma, and Farriols 2015). Lo mismo ocurre con

pacientes con TB de inicio temprano y TUS comérbido, donde se han evidenciado tasas mas
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altas de intentos de suicidio y deterioro funcional (Cardoso et al. 2017). La comorbilidad
psiquiatrica tiene alta prevalencia y efectos clinicos negativos en el TB en nifios y
adolescentes. Hay diferentes vias que podrian explicar la presencia de su alta comorbilidad
y sus efectos clinicos, y quizas las vias que podrian estar involucradas, entre otras, podrian
ser la inflamacion y el estrés oxidativo. Los resultados de esta seccidon son una primera

aproximacion y mas estudios respecto a esta posible relacion son necesarios.

4.2. Curso previo de la enfermedad

En nuestro estudio se encontré que en los pacientes con otro episodio desde el
diagnéstico de TB tenian reduccion de la citoquina pro-inflamatoria IL1-3, en
comparacion con aquellos que solo habia tenido el episodio inicial. Sin embargo, a partir de
un segundo episodio adicional las diferencias respecto a los que tenian un episodio inicial,
desaparecian. Quizas este hallazgo podria indicar que en la medida que se van sucediendo
mas episodios, se va contrarrestando los mecanismos compensatorios que existen ante el
incremento de la inflamacion. Sin embargo, considerando que no es un estudio longitudinal y
que solo se han comparado pacientes con diferentes nimeros de episodios en el momento

de su inclusion, resultan necesarios mas estudios para determinar que sucede con IL1-(.

Ademas, el niumero de episodios afectivos desde el diagnostico de TB se
relacionaba en nuestros pacientes con los niveles de IL1-3, TNF-o,, GSGG, GSH libre,
SOD y NSE. No hay estudios previos que hayan relacionado el numero de episodios con
estos mediadores, aunque si se ha reportado previamente una correlacion positiva entre el
numero de episodios afectivos e IL-6 (Queissner et al. 2018). Sin embargo, el incremento de
IL-1B y TNF-a ha sido reportado en multiples estudios tanto en fases mas agudas como
cronicas del TB, y por ende, parece razonable considerar que pueda haber una relacion entre
estos mediadores y el numero de episodios (Munkholm et al. 2013; Modabbernia et al. 2013;
Bai et al. 2015; Barbosa et al. 2017; Miklowitz et al. 2016). Respecto a GSGG, GSH libre,
SOD, esta descrita la importancia de los sistemas antioxidantes en el curso del TB. De hecho,
se ha reportado que tratamientos farmacoldgicos como el litio se relacionan con la reduccion
de SOD en pacientes con TB (de Sousa et al. 2014). Para concluir, NSE es un marcador de
estrés neuronal, pero aun los datos respecto a su papel en el TB son heterogéneos (Bartoli
et al. 2020).

Los pacientes que habian tenido algun ingreso hospitalario desde el diagnéstico
del TB respecto a aquellos que no habian requerido ingresos hospitalarios, tienen niveles

menores del antioxidante GSH total. Este hallazgo es interesante, porque habria que
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considerar que los pacientes que requieren un ingreso suelen ser los mas graves, y, por ende,
en los que mas sintomas afectivos o inclusive psicoticos hay. Esta bien descrito, que los
paciente con FEP presentar niveles mas reducidos de GSH y TAS (Fraguas et al. 2012, 2019).
Por otro lado, el nUumero de ingresos hospitalarios en pacientes con TB se relaciona con
los niveles de NSE. Nuevamente, aunque NSE tiene actividad tanto inflamatoria como

neutréfica (Haque et al. 2018), su papel en el TB aun estéa siendo estudiado.

4.3. Episodios afectivos y sintomas psicoticos

En nuestro estudio se encontré que los pacientes con TB y un episodio depresivo
tienen niveles mayores de IFN-y respecto a aquellos sin episodio depresivo. Otros

estudios, han encontrado incremento de IFN-y en pacientes con TB pero en remision tras un
episodio depresivo (Agnieszka Remlinger-Molenda et al. 2012). De forma significativa,
estudios mas recientes han encontrado niveles mas bajos de IFN-y en pacientes con TDM
con una duracion corta del episodio depresivo (menos de 6 meses) respecto a aquellos con
una duracion mas larga (de 6 a 24 meses) (Buspavanich et al. 2021). Este ultimo hallazgo
podria ser relevante, en nuestro estudio la duracion del episodio depresivo era menor a 6
meses, pero no tenemos evaluaciones posteriores de esta citoquina para poder hacer
comparaciones. Por otra parte, en comparacion con otros estudios, no se encontro
disminucion en los niveles de TNF-aR1 y hs-PCR (Bai et al. 2014; Jacoby et al. 2016), ni

incremento en los niveles de 1L1-B (A Remlinger-Molenda et al. 2012).

Ademas, la intensidad del episodio depresivo se relacioné con los niveles de
IL-6. Otros estudios en la misma direccién, han encontrado que IL-6 esta relacionada con los
intentos de suicidio en pacientes adolescentes con TB (Goldsttein et al. 2015). De forma
significativa, en los pacientes con TDM los episodios depresivos parecen estar también
asociados con IL-6, y de hecho la inflamacion evaluada por esta citoquina y hs-CRP, podria
predecir una futura depresion (Colasanto, Madigan, and Korczak 2020). El incremento de
IL-6 podria favorecer la aparicion de depresién a través de la activacion de eje hipotalamo-
hipofisis-adrenal o al influir sobre el metabolismo de los neurotransmisores involucrados
(Ting, Yang, and Tsai 2020).

En los pacientes con TB y un episodio maniaco o hipomaniaco y en

comparacion con aquellos sin un episodio de esas caracteristicas, se encontré
reducciéon del receptor de la citoquina pro-inflamatoria TNF-aR1. Por otra parte, la

intensidad del episodio se relacioné con los niveles de TNF-aR1. De forma opuesta a
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nuestros resultados, en otros estudios se ha encontrado incremento de TNF-aR1 en
pacientes con TB y en mania (Munkholm, Vinberg, and Vedel Kessing 2013). Sin embargo,
aun falta por aclarar bien hasta que punto TNF-aR1 puede estar involucrado solo en los
episodios maniacos en el TB. De hecho para algunos autores podria ser un marcador de
estado y actividad en el TB, ya que hay diferencias en sus concentraciones entre fases
agudas, sean depresivas o maniformes, y eutimia (Doganavsargil Baysal et al. 2019). En
nuestro estudio ha resultado llamativo que también sean diferentes las concentraciones de

TNF-aR1 de acuerdo a la intensidad del episodio maniaco o maniaco.

También se encontré relacion entre la intensidad del episodio maniaco o
hipomaniaco con iNOS y TrKA. No hay constancia de otros estudios que hayan encontrado
algo parecido, pero es interesante encontrar en el nuestro una relacion entre la intensidad del
episodio maniaco o hipomaniaco con la actividad de la enzima pro-inflamatoria y oxidante
INOS y del receptor TrKA que regula los efectos de NGF. Respecto a NGF, hay estudios que
indican que los pacientes con mania tienen niveles mas elevados de este marcador respecto
a controles sanos, pero mas alld de eso, los niveles de NGF estan significativamente
relacionados con la duracion de la enfermedad y también con el niumero de episodios
maniacos previos (X. Liu et al. 2014) Quizas lo observado con NGF podria estar asociado a
su rol compensatorio en la neuroproteccion y angiogénesis. Son necesarios mas estudios al

respecto para corroborar esta relacion.

Por otra parte, se encontré6 que los pacientes con TB con sintomas psicéticos
tenian reduccion del estatus total antioxidante (TAS), del antioxidante GSH (total y
libre) y de NSE, asi como incremento del oxidante MDA. Respecto a TAS y GSH, nuestros
resultados corroboran la disminucién de esos marcadores en pacientes con psicosis
evidenciada en otros estudios (Micé et al. 2011; Fraguas et al. 2012, 2019). Lo mismo ocurre
con MDA, nuestros resultados corroboran su incremento en pacientes con psicosis
encontrado en otros estudios (Sarandol et al. 2015). Respecto a NSE, se han identificado
disminucion de este marcador en pacientes adolescentes con TB respecto a controles
(Andreou et al. 2021). Ademas, se ha reportado que en la esquizofrenia respecto a los
pacientes con un primer episodio psicotico (entre los que estan incluidos pacientes con TB),
mantienes niveles mas bajos de NSE, del receptor de glucocorticoides y de cortisol (Y. Liu et
al. 2020). Esto podria sugerir, que los pacientes con esquizofrenia tienen un eje hipotalamo-
hipdfisis-adrenal mas dafiado respecto a pacientes con FEP, siendo posible que entre los
mecanismos involucrados este el incremento de la respuesta pro-inflamatoria y la reduccion
del estatus antioxidante (Fraguas et al. 2019), asi como el dafio neuronal, que contribuiria a

que se haya encontrado disminucién de NSE (Y. Liu et al. 2020).
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En la psicosis moderada o grave se encontré incremento de la citoquina pro-
inflamatoria IFNy y disminucién de la prostaglandina pro-inflamatoria PGE2 Aunque no
hay datos concernientes al incremento de IFNy segun gravedad de la psicosis, se ha
reportado el incremento de esta citoquina pro-inflamatoria durante exacerbaciones agudas
en pacientes con FEP (Miller et al. 2011), y ademas, hay estudios que han encontrado que
los pacientes que no responden al tratamiento antipsicotico tienen niveles mayores de IFNy
(Mondelli et al. 2015) En relacion a PGE;, aunque no hay datos que relacionen sus niveles
con la gravedad de la psicosis, otros estudios han encontrado que los pacientes con FEP de
inicio en la adolescencia tienen niveles mayores de PGE. a los 6 meses respecto a la
evaluacion basal (Moreno et al. 2019). Nuestro estudio es transversal y solo se disponen de
datos de una sola evaluacion de los marcadores, pero resulta llamativo que los pacientes con
psicosis mas grave respecto a aquellos con psicosis mas leve tengan niveles mas bajos de
PGE_, una prostaglandina pro-inflamatoria que de acuerdo a estudios como el previo tiende

a incrementarse segun transcurre la enfermedad.

En esta tesis, se encontréo que los sintomas psicéticos positivos tenian una
correlacion negativa con el antioxidante GSH y el estatus total antioxidante (TAS).
Estudios previos han reportado que la reduccidn en GSH esta correlacionada con la
puntuacion en PANSS (general y en sus escalas positiva y negativa) en TB y esquizofrenia,
(Nucifora et al. 2017) y que en pacientes con psicosis los cambios en la actividad de GPx y
en GSH estan relacionados con los cambios en los sintomas positivos (Conus et al. 2018).
En relacion a TAS, Garcia et al. encontraron que entre TAS y PANSS habia una correlacion
positiva tras un afio de seguimiento de pacientes adolescentes con FEP, correlacion que se
mantenia a los dos afios de seguimiento, pero no existia en la evaluacion basal (Garcia et al.
2018). Debido a que en nuestro estudio solo se cuenta con una evaluacion basal, no es
posible determinar si el sentido de la correlacion variaria con el seguimiento y expondria
resultados parecidos a los reportados en el estudio previamente citado. Un dato llamativo que
se plantea en dicho estudio es que los pacientes con FEP de mayor gravedad presentaban
al inicio una reserva antioxidante menor en la evaluacién basal, y mayor en el seguimiento,
lo cual podria ser el resultado de una adaptacion de los sistemas de defensa antioxidante a

largo plazo (Garcia et al. 2018)

Por otra parte, los sintomas psicéticos negativos tenian una correlacion positiva
con la prostaglandina anti-inflamatoria 15-d-PGJ.. No hay otros estudios que hayan
reportado esta correlacion, pero si una correlacion positiva entre sintomas psicéticos
negativos y citoquinas pro-inflamatorias IL-6, IL-8, IL-10 y TNF-a (Enache et al. 2021). En

nuestro estudio la correlacion positiva es con una prostaglandina anti-inflamatoria, lo que
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quizas podria indicar una respuesta compensatoria ante el incremento de otros mediadores

pro-inflamatorios.

4.4. Funcionamiento y gravedad de la enfermedad

En nuestro estudio en los pacientes con TB habia una correlaciéon negativa entre
la puntuacion en la escala c-GAS para funcionamiento con la citoquina pro-inflamatoria
IFN-y y una correlaciéon positiva entre c-GAS con los niveles de la enzima antioxidante
SOD. De acuerdo a nuestros resultados y el sentido de correlaciones identificadas, los
pacientes con mejor funcionamiento (mayor puntuacion en escala c-GAS) tendrian niveles
menores de la citoquina pro-inflamatoria IFN-y y mayores de la enzima antioxidante SOD. Si
bien no hay otros estudios que hayan establecido la correlacion entre estas variables, se ha
descrito una correlacion positiva entre TAS y ¢c-GAS en pacientes con FEP (Garcia et al.
2018). Por otro lado, el nivel de funcionamiento evaluado por c-GAS se relacionaba con
los niveles del antioxidante GSH (total), de tal forma que los pacientes con un peor
funcionamiento mostraban niveles menores de GSH respecto a aquellos con un mejor
funcionamiento. Este hallazgo reforzaria la relacion entre los sistemas antioxidantes y el

funcionamiento del paciente evaluado por c-GAS.

Para finalizar, un hallazgo a destacar es que en los pacientes con TB la gravedad
de la enfermedad segun CGI se relacionaba con los niveles de la citoquina pro-
inflamatoria IL-1p3. Es importante mencionar que el incremento de IL-1B ha sido reportado
ya por multiples estudios en adultos (algunos de ellos longitudinales) (Munkholm et al. 2013;
Modabbernia et al. 2013; Bai et al. 2015; Barbosa et al. 2017; Miklowitz et al. 2016) y de forma
mas limitada, en pacientes con TB de inicio temprano (Miklowitz et al. 2016). Por ello, parece
l6gico considerar que su papel es clave en el TB. Si bien la correlacion encontrada en nuestro
estudio no ha sido reportada en otros, se ha relacionado a IL-1 con la gravedad de algunos
sintomas. Por ejemplo, Vares et al. encontraron una relacion correlacion positiva en
pacientes con TB-1 entre IL-13 y la puntuaciéon en una escala para evaluacion de sintomas

depresivos (Inventory for depressive symptomatology, IDS) (Vares et al. 2020)

Por otra parte, en los pacientes con TB e intentos de suicidio habia un incremento
del receptor de la citoquina pro-inflamatoria TNF-a R1 y de la citoquina pro-inflamatoria
IL-6. Otros estudios ya han encontrado relacion entre la suicidabilidad y estas citoquinas. Por
ejemplo, en pacientes adolescentes con TB se ha encontrado relacion entre IL-6 y TNF-a y
los intentos de suicidio, asi como entre la conducta autolesiva y el segundo marcador

(Goldsttein et al. 2015). No solo en TB, también se ha encontrado relacion entre TNF-a e
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intentos de suicidio en pacientes con trastornos depresivos (Coryell et al. 2020), pero también
en pacientes ingresados en un hospital tras intentos de suicidio o por ideacién suicida con
diferentes diagndsticos (TDM, TB, trastornos de ansiedad, trastorno por estrés post-
traumatico, TDAH, trastornos por uso de sustancias y trastornos de personalidad) (Melhem
et al. 2017). Ademas, se han encontrado niveles mas elevados de IL-6 en pacientes con
depresion y ansiedad e ideacion suicida (E. A. Dolsen et al. 2021). Con evidencia creciente,
parece que IL-6 y TNF-a tienen un papel importante en la suicidabilidad, nuestro estudio

corrobora esta asociacién en TB de inicio temprano.

4.5. Tratamiento farmacolégico previo y actual

En nuestro estudio los pacientes con TB donde se habia usado tratamiento
antipsicético previo a su inclusion al estudio presentaban incremento del antioxidante
GSH total, mientras que los pacientes con TB que se encontraban durante el estudio en
tratamiento antipsicotico presentaban disminucion del receptor TNF-oo R2. Hay
evidencia que sugiere que los antipsicéticos de segunda generacion incrementan los niveles
de SOD y GSH (Caruso et al. 2020). Respecto a TNF-a, se ha encontrado que pacientes
naive con FEP presentan niveles mas elevados de esta citoquina pro-inflamatoria que
aquellos pacientes cronicos en tratamiento con risperidona (Lin et al. 2021). El receptor TNF-
o R2 tiene un efecto anti-inflamatorio, por ello pareceria razonable que si el tratamiento
antipsicotico contribuye a la reduccion de TNF-a, y por ende de la inflamacion, pueda
regularse la expresion de TNF-o R2 a la baja en pacientes en tratamiento antipsicético previo

o actual.

Por otra parte, la mayor duracién del tratamiento antipsicoético se relacionaba con
reducciéon de la citoquina IL-13 y la prostaglandina PGE: pro-inflamatorias, y del
antioxidante GSH total. Ademas, la mayor duracion del tratamiento antipsicético se
relacionaba con un incremento de la enzima antioxidante GPx. Un estudio previo ha
encontrado que con el tratamiento antipsicotico los niveles de IL-1p se normalizan en
pacientes con FEP (Miller et al. 2011). Por otra parte, hay estudios que demuestran que
antipsicoticos como el aripiprazol inhiben la produccion de PGE; a través de la supresion de
los niveles de expresiéon de mRNA de genes relacionados con COX-2 (Yoo, Kim, and Cho
2018). Como ya ha mencionado, hay estudios que sugieren que los antipsicéticos de segunda
generacion incrementan los niveles de SOD y GSH (Caruso et al. 2020). Los hallazgos de
esta tesis corroboran lo sugerido por estos estudios, sin embargo, mas estudios son

necesarios para corroborarlos.
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Para finalizar, los pacientes con mas de 30 dias de tratamiento antipsicético
tenian niveles mas elevados de TrK-A, el receptor que regula los efectos de NGF. Un
estudio previo ha encontrado que en pacientes con esquizofrenia los niveles de NGF se
reducen tras tratamiento antipsicético (Jockers-Scheribl et al. 2006). Es importante
mencionar que la union de NGF a TrkA conduce a la disminucion en la translocacion nuclear
de NF-kB e inhibicion de la actividad de GSK3, lo que causa disminucion en la produccién de
citoquinas inflamatorias (Minnone, Benedetti, and Bracci-laudiero 2017). Por ello, seria
posible que a través de sus acciones NGF podria contribuir a los efectos anti-inflamatorios
relacionados con el tratamiento antipsicoético. Otros estudios mas recientes han encontrado
que la expresion de TrKA en pacientes con FEP se incrementa tras un seguimiento de 1 afio,
pero también que el receptor TrKB relacionado con BDNF, podria tener un papel como
predictor de funcionamiento tras 1 afio de seguimiento en aquellos pacientes tratados con

antipsicoticos (Martinez-Cengotitabengoa et al. 2015b).
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5.

LIMITACIONES

a)

Tamano muestral. Aun cuando se han incluido 32 pacientes y 21 controles, el
tamafo muestral pudo haber limitado nuestra capacidad para detectar diferencias,
sobre todo al comparar sub-muestras de pacientes por tipo de diagnéstico (TB-NOS
respecto a TB-1 y TB-2). Esto puede haber llevado a incurrir en un error tipo Il (es

decir, no rechazar la hipétesis nula cuando en realidad es falsa).

Caracteristicas de la muestra. Habia diferencias significativas en la proporcion de
mujeres entre pacientes con TB y controles. Considerando que en esta tesis se
comparan marcadores de inflamacion y estrés oxidativo entre pacientes y controles,
hubiera sido mas conveniente que la proporcion por sexo fuera parecida en ambos

grupos.

Diseino del estudio. El disefio transversal si bien provee de mucha informacién de
la muestra en el momento en que se estudia, no permite realizar evaluaciones
subsecuentes tanto de las manifestaciones clinicas, como de los marcadores de

inflamacion, estrés oxidativo y neuronales evaluados en esta tesis.

Falta de inclusion de marcadores. Si bien en el estudio se incluyé una amplia
variedad de marcadores hubiera sido conveniente incluir también a otros
marcadores como homocisteina, proteina C reactiva y TBARS. Hay evidencia

creciente que los relaciona con el TB y sus manifestaciones clinicas.

Evaluacion de marcadores en pacientes. Desafortunadamente no fue posible en
todos los pacientes evaluar todos los marcadores. Por ejemplo, IL-6 fue evaluada
solo en 21 pacientes y 18 controles. Lo deseable hubiera sido que en todos los

pacientes se hubieran evaluado todos los marcadores incluidos en esta tesis.
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6.

FORTALEZAS

a)

Poblacion seleccionada. Es importante resaltar que gran parte de los estudios
existentes para evaluar marcadores de inflamacién y estrés oxidativo en trastorno
bipolar han sido realizados en adultos, mientras que el presente estudio se ha
realizado en poblacioén infanto-juvenil. Debido a ello, los pacientes incluidos estan
en fases iniciales de la enfermedad, muchos de ellos inmediatamente después de
haber sido diagnosticados y tras el primer episodio afectivo. Siendo asi, en esta
poblacién infanto-juvenil el impacto de posibles factores intrinsecos (propios de la
enfermedad y del paciente) y extrinsecos (ambientales) sobre los marcadores de

inflamacion y estrés oxidativo es menor.

Marcadores incluidos. En total, en este trabajo se estudian 29 mediadores, 20
relacionados con la inflamacién (IL-1B, IFN-y, TNF-a, TNFaR1, TACE, MCP1, NF-
kB, S100-B, PGE;, 15-d-PGJ;, IkB-a, PPAR-y,TNFaR2, IL-6, BDNF, TrK-B, NSE,
TrKA, INOS y COX-2) y 11 con el estrés oxidativo (NO, MDA, GSGG, iNOS, COX-
2, TAS, GSH total, GSH libre, GPx, SOD, Catalasa). Son pocos los estudios que
han realizado una evaluacion tan completa de mediadores de inflamacion y estrés

oxidativo, y es precisamente esta, una de las fortalezas de este trabajo.

Evaluacion clinica completa. En este estudio se ha realizado una evaluacion
clinica exhaustiva que ha incluido una entrevista minuciosa para recuperar
informacion relativa a la edad de inicio, duracién de la enfermedad, numero de
episodios y duracion, sintomas prodromicos y tratamiento psicofarmacolégico. Por
otra parte, se emplearon multiples instrumentos de evaluacion clinica para evaluar
los sintomas afectivos y psicoticos, el ajuste premorbido, el funcionamiento y la

gravedad de la enfermedad.
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7. CONCLUSION GENERAL E IMPLICACIONES PARA EL FUTURO

En nuestro estudio se ha encontrado que en el TB de inicio temprano hay incremento
(1L1-B y TNF-a) y reduccion (IL-6 y TACE) de mediadores pro-inflamatorios. Aunque es
importante resaltar que si bien el incremento era significativo solo en 1L1-B y TNF-q, 8 de los
12 marcadores pro-inflamatorios estaban incrementados. Es posible que el tamafio muestral
pueda haber limitado nuestra capacidad para detectar diferencias significativas y poder

establecer una respuesta pro-inflamatoria neta.

Por otro lado, y de forma mas clara, se ha encontrado que en el TB de inicio temprano
hay una reduccion de la respuesta anti-inflamatoria (disminucion de 15-d-PGJ; y del receptor
TNF-a R2) y de la actividad antioxidante (disminucién de TAS, GSH libre, GPx y SOD), asi
como un incremento de la actividad oxidante (aumento de NO, MDA y GSGG). Ademas, los
pacientes con TB de inicio temprano presentan una menor expresion del receptor TrKB, y por

consiguiente una menor activacion de BDNF.

Respecto a la relacién entre los marcadores evaluados y las manifestaciones clinicas,
los resultados son muy heterogéneos, ya que no hay un claro predominio una respuesta pro-
inflamatoria u oxidante y la gravedad de las manifestaciones clinicas. La excepcién, son los
sintomas psicoticos que se relacionaron con una reduccion de la actividad antioxidante (TAS,
GSH) e incremento de la actividad oxidante (MDA), un hallazgo bien documentado en
pacientes con FEP. Ademas, la gravedad de los sintomas psicéticos se relacion6 con el
incremento de la citoquina pro-inflamatoria IFNy, y se encontré una correlacion negativa entre
sintomas psicoticos positivos y la actividad antioxidante (TAS y GSH) y una correlacion

positiva entre sintomas psicéticos negativos y 15-d-PGJ..

Por otro lado, en nuestro estudio en el TB de inicio temprano hay una correlacion
negativa entre mejor funcionamiento y los niveles de la citoquina pro-inflamatoria IFN-y y una
correlacion positiva entre mejor funcionamiento y los niveles de la enzima antioxidante SOD.
Ademas, la gravedad de la enfermedad se relaciona con los niveles de la citoquina pro-
inflamatoria 1L1-B. Ademas, TNF-a R1 e IL-6 con actividad pro-inflamatoria estan
relacionadas con los intentos de suicidio. Nuevamente estos datos corroboran lo que se ha

reportado en multiples estudios en una muestra infanto-juvenil con TB.

Sin embargo, nuestro estudio tiene como una de las principales limitaciones su disefio
transversal y el tamafo muestral. Por ello, los resultados de este trabajo podrian ser
corroborados en sucesivos estudios que incluyen un niumero mayor de pacientes y donde se
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realizaran un seguimiento con multiples evaluaciones, por ejemplo, a los 6, 12 y 24 meses.
Seria interesante ver cudl seria el comportamiento de los marcadores a lo largo del tiempo, y
de qué forma variarian sus niveles y podrian relacionarse con las reagudizaciones o el

alcance de la remision en los pacientes.

Respecto a las diferencias en marcadores de inflamacion y estrés oxidativo entre
pacientes con TB-NOS y pacientes con TB-1 y TB-2 solo se encontrd reduccion de TAS. en
Es posible que en una muestra que incluyera un mayor numero de participantes de cada
grupo y en donde hiciera un seguimiento, se identificaran mas diferencias en los marcadores
evaluados y como varian sus niveles a lo largo del tiempo. Ademas, considerado que hay
multiples estudios que reportan tasas significativas de conversion desde TB-NOS a TB-1,
seria un buen tema para otro estudio analizar si las variaciones en los niveles de los
marcadores de inflamacion y estés oxidativo se relacionan con la estabilidad diagndstica y el

diagnéstico de conversion.
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VIIl. CONCLUSIONES
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Los pacientes con TB de inicio temprano respecto a controles presentan tanto incremento
(1L1-B y TNF-a) como reduccion (IL-6 y TACE) de mediadores pro-inflamatorios. En
contraste, es mas clara la reduccion de la respuesta anti-inflamatoria con niveles mas

reducidos de 15-d-PGJ: y del receptor TNF-a R2 en pacientes respecto a controles.

Los pacientes con TB de inicio temprano respecto a controles presentan un incremento
de la actividad oxidante indicada por el incremento de NO, MDA y GSGG. Por otra parte,
mantiene una diminucion de la actividad antioxidante indicada por la reduccion de TAS,
GSH libre, GPx y SOD.

Los pacientes con TB de inicio temprano respecto a controles presentan una menor
expresion del receptor TrKB, y por consiguiente una menor activacion de BDNF. Sin
embargo, no hay diferencias entre pacientes y controles en el marcador de estrés

neuronal NSE.

Los pacientes con TB de inicio temprano y sintomas psicéticos mostraron una reduccion
de la actividad antioxidante (TAS, GSH) e incremento de la actividad oxidante (MDA). La
gravedad de los sintomas psicoticos se relaciond con el incremento de la citoquina pro-
inflamatoria IFNy. Ademas, hay una correlacion negativa entre sintomas psicoticos
positivos y la actividad antioxidante (TAS y GSH) y una correlacion positiva entre sintomas

psicoticos negativos y 15-d-PGJa.

En el TB de inicio temprano hay una correlacién negativa entre mejor funcionamiento y
los niveles de la citoquina pro-inflamatoria IFN-y y una correlacion positiva entre mejor
funcionamiento y los niveles de la enzima antioxidante SOD. Por otro lado, la gravedad
de la enfermedad se relaciona con los niveles de la citoquina pro-inflamatoria 1L1-8.
Ademas, TNF-a. R1 e IL-6 con actividad pro-inflamatoria estan relacionadas con los

intentos de suicidio.

Los pacientes con TB-NOS respecto a los pacientes con TB-1 y TB-2, tienen niveles
mayores del antioxidante TAS. Sin embargo, no hay diferencias entre ambos grupos en
ningun otro de los marcadores de inflamacion, estrés oxidativo y neuronales evaluados

en esta tesis doctoral.
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