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CAPITULO I

Antecedentes

La afirmacidn de que los cambios presentes en la respuesta inmunoldgica son una
consecuencia regulada por los eventos psicoldgicos han dado paso a la
caracterizacion de una compleja red de moléculas solubles y de sus receptores qué
interconectan a diferentes sistemas, como lo son la respuesta inmunoldgica y el
sistema neuroendocrino. Como un mecanismo bioldgico preservado, designad_o
para mantener la homeostasis ante distintos retos antigénicos —externos e
internos-, se anticipa que el sistema inmunoldgico se ha desarrollado
fundamentalmente de manera adaptativa y conservadora de su funcién.

Las interacciones neuroendocrinoinmunolégicas son una compleja red de
moléculas mediada por citocinas, hormonas, neurotransmisores, y los receptores
para estas moléculas, que en su conjunto nos permiten mantener la homeostasis
ante estimulos estresantes, tanto fisicos como psicologicos. El eje Hipotdlamo-
Hipofisis-Adrenal (HHA) es la columna vertebral de estas interacciones.

Cuando estas interacciones estan desreguladas, las implicaciones clinicas que se
pueden presentar abarcan aspectos fisicos y conductuales, que se aprecian en
patologias tan variadas como el estrés post-traumatico, la depresion, la
esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer y los trastornos de la alimentacion

2-6)

como la anorexia ?®. Estos cuadros clinicos tienen en comin un componente

inflamatorio mediado por las citocinas.



EL ESTRES

El estrés es un proceso fisicoquimico o emocional inductor de una tension, misma
que favorece la liberacion de una variedad de moléculas solubles ) entre las que
destacan, las citocinas proinflamatorias ®, hormonas como la CRH vy el cortisol ¢
1) asf como un amplio grupo de neurotransmisores *¥ que en su conjunt'o
generan alteraciones conductuales “* necesarias para enfrentar dicho estimulo.
Estos estimulos estresantes pueden ser de tipo fisico o sistémico - lesiones
titulares, infecciones por bacterias, virus y parasitos-, y de tipo psicoldgico, donde
participan procesos secundarios a la percepcion de cada individuo. Cabe sefialar
que tanto el estrés sistémico como el psicologico inducen una respuesta
equivalente en el organismo %),

Los estimulos estresantes pueden presentarse de manera aguda o cronica. Los
efectos inducidos por un estimulo estresante agudo pueden considerarse como
veniales por inducir bajos niveles de cortisol circulante durante periodos cortos, al
desaparecer el estimulo estresante, los glucocorticoides llevan a su estado basal a
las interacciones NEI®™, Sin embargo si este estimulo estresante se mantiene por
un periodo prolongado, puede provocar alteraciones indeseables en el individuo
como resultado de los altos niveles circulantes de cortisol *®), que afectan tanto al

o

sistema neuroenddcrino ) como a la respuesta inmunoldgica “®, induciendo la

desregulacion de las interacciones NEI.



CITOCINAS EN LAS INTERACCIONES NEI
Ante la presencia de un estimulo estresante, los niveles circulatorios de las

citocinas proinflamatorias se elevan 9

. De forma general las citocinas son
glicoproteinas que se generan en diferentes células del organismo, incluyendo el
tejido nervioso. Tienen un peso molecular mayor a los 12 kDa y tienen ia
caracteristica de modular la actividad de las células involucradas en la respuesta
del sistema inmunoldgico a través de sus propiedades de pleiotropia, redundancia,

(20)

sinergia y antagonismo; funcionando como inmunomoduladores y

neuromoduladores @Y,

El efecto de las citocinas es dosis-dependiente, si la concentracion esta en el rango
de 1 nM los efectos son locales v, si la concentracion aumenta a 10 nM los efectos
son sistémicos y conductuales %>?, Un punto de regulacion importante para la
respuesta inmunoldgica y para las interacciones NEI es el antagonismo presente
en las citocinas.

Una de las fuentes principales de las citocinas son las células de la respuesta
inmunoldgica, entre las que se encuentran los linfocitos T CD4+, conocidos como
linfocitos cooperadores (TH). Estas células secretan diferentes citocinas y
dependiendo de su tipo se clasifican en linfocitos cooperadores tipo I (TH1) o TH2.
Entre las citocinas proinflamatorias que caracterizan a una respuesta tipo TH1, se
encuentran la IL-1, el TNF-a y el IFN-y. Por su parte, la respuesta tipo TH2 se

caracteriza por la secrecion de citocinas antiinflamatorias como la IL-5 e IL-4. Las



citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias son antagdnicas y dependiendo del

equilibrio que se establezca entre ellas, sera la eficiencia de la respuesta

inmunoldgica que desarrolle cada individuo 2%, En el cerebro existen receptores

para las citocinas y, dependiendo de su concentracion (10 nM), estas moléculas

pueden estimular la liberacién de neurotransmisores ** y hormonas en el cerebro

2 o que repercute a nivel conductual ¥,

Cuadro 1

Citocinas implicadas en la regulacion de la respuesta inmunitaria natural

Citocina Tamano del | Célula fuente |Célula blanco Efectos primarios
polipéptido
(kDa)
IFN-a 18 Mononucleares, | Todas Antiviral, aumento de la expresion de
fibroblasto MHC-I
NK Activacion
IL-15 13 Mononucleares, |[NKy T Proliferacion
otras
IL-12 35,40 Mononucleares |NKy T Sintesis IFN-y, funcion citolitica,
diferenciacion de células T CD4
FNT 17 Mononucleares, | Neutrofilo, Activacion (inflamacion y coagulacion)
célulaT endotelio
Hipotédlamo Fiebre
Higado Reactantes de fase aguda
Musculo Catabolismo
IL-1 17 Mononucleares, | Endotelio Activacion (inflamacion y coagulacion)
otras Hipotalamo Fiebre
Higado Reactantes de fase aguda
Musculo Catabolismo
Timocito Coestimulacion (in vitro)
IL-6 26 Mononucleares, | Célula B | Crecimiento
Endotelio, T madura
Higado Reactantes de fase aguda
Timocito Coestimulacion (in vitro)
Quimiocinas | 8-10 Mononucleares, | Leucocitos Quimiotaxis, quimiocinesis, adhesion,
Endotelio, activacion
fibroblasto,
célula 7
plaguetas
IL-10 20 Mononucleares, | Fagocito Inhibicién
célula T mononuclear
Célula B | Activacion




Cuadro 2

Citocinas implicadas en la regulacion de |a respuesta inmunitaria especifica

Citocina | Tamafo del | Célula fuente | Célula blanco Efectos primarios
polipéptido
(kDa)
IL-2 14-17 CélulaT Célula T Crecimiento, produccién de citocinas
Crecimiento y activacion

Célula NK Crecimiento y sintesis de anticuerpos
Célula B

IL-4 20 Célula T CD4+,|Célula B Activacion de isotipo

célula cebada Célula T Crecimiento y diferenciacion

Endotelio Activacion

TGF-f 14 Célula T,|Célula T Inhibicion

mononucleares | Otra Regulacion de crecimiento

IFN-y 21-24 Célula T, NK Mononucleares | Activacion
Endotelio Activacion
Todas Incremento en la expresion de las

moléculas MHC I y II

Neutrofilo Activacion

Linfotoxina | 24 Célula T Neutrofilo Activacion
Endotelio Activacion

IL-5 20 Célula T Eosindfilo Activacion




Cuadro 3
Efecto de las citocinas sobre los sistemas de neurotransmision (in vivo) ¥

CITOCINA | ESPECIE |EFECTO

IL-1p Rata 4 NE en Hy y BS; T MHPG/NE en mesencéfalo, BS y médula espinal; T Trp en regiones
cerebrales diversas y médula espinal cervical

IL-1 Rata 4 NEy E; T MHPG en Hy, T HVA en Stry Hy; cambios de MHPG y NE en Hy

IL-1p Rata T DAy DOPAC

IL-1B Rata 1 liberacion de NE, DA, 5-HT, MHPG, DOPAC, HVA, 5-HIAA

IL-1p Rata T 5-HT

IL-1p Rata (icv) T 5-HIAA extracelular en Hy anterior

IL-1a,p Ratén T concentracion cerebral de MHPG; T Trp

IL-1o,8 | Ratén (ip) T MHPG, 5-HIAA y Trp

IL-1p Ratén T degradacion de NE en Hy y Hip, T degradacién de 5-HT en Hip y CPF, T utilizacién de
DA en CPF

IL-1a Rata (icv) mRNA de c-fos en Hy e inmunoreactividad en PE, PVN, SON, ARC, SuM

IL-1p Rata Ventriculo lateral: bloqueo espontaneo de la expresion de c-fos y ndcleo de neuronas
LH-RH

IL-1 Rata (iv): T expresién de c-fos en CRF y neuronas productoras de oxitocina en PVH, asi
como en grupos neuronales localizados en estria terminalis, nicleo central de la
amigdala, nucleo parabranquial, bulbo dorsomedial y ventrolateral

IL-1p Rata (iv): T actividad eléctrica de neuronas en PVN

IL-1p Rata {4 sincronizacion de EEG, sin alteraciones en MUA

IL-1p Ratén 4 MUA en margen lateral de AHy

IL-1p Rata Periodos excitatorios de larga duracidn en poblaciones localizadas en estria terminalis

IL-2 Ratén T degradacion de NE en Hy y DA en CPF; T actividad Hip

IL-6 Raton T actividad 5-HT y DA en CPF y Hip

IFN-y Rata T actividad neuronal en Cx y Hip

o

Trp: triptéfano, HVA: acido homovanilico, NE: norepinefrina, DA: dopamina, 5-HT: S-Hidroxitriptamina, MHPG:3-metoxi, 4-
hidroxi-fenilglicol; DOPAC: acido 3,4-dihidroxifenilacético; 5-HIAA: acido indolacético; Hy: hipotalamo; Hip: hipocampo; Str:
estriado; BS: tallo encefdlico; POA: area predptica, AHy: hipotdlamo anterior; MUA: actividead multiunitaria; EEG:
electroencefalograma; Cx: corteza; PE: periventricular, NPV: nlcleo paraventricular, SON: nlcleo supradptico, ARC; nicleo
arcuato, SuM: nlcleo supramanmilar; T: estimula o incrementa; +: disminuye o inhibe.




RESPUESTA INMUNOLOGICA EN EL SISTEMA NERVIOSO

La induccidn y expresion de la respuesta inmunoldgica varia de acuerdo a los tipos
de microvasculatura y microambiente celular. El sistema nervioso, en contraste
con lo que sucede en los tejidos extracerebrales, no posee circulacion linfatica y la
induccion de respuestas inmunitarias desencadenadas por la gran mayoria de los
antigenos que viajan en los liquidos cerebrales se efecttan en el bazo, por lo que
se sugiere que el bazo desempefia un papel fundamental en la regulacion de las
respuestas inmunitarias que se generan en el sistema nervioso.
Los componentes que determinan la especializacion del sistema inmunoldgico en el
sistema nervioso son:
a) las células presentadoras de antigenos, derivadas de la médula dsea en el
neurdpilo y organos secretores (plexos coroides, iris y cuerpo ciliar)
b) la posible existencia de tropismo linfocitario por el cerebro y el ojo
c) la barrera hematoencefalica, que limita el acceso a moléculas al cerebro
d) el procesamiento de las sefales antigénicas en el cerebro, que favorece la
produccion de anticuerpos preferencialmente de isotipo no fijador de
complemento y limita las respuestas de hipersensibilidad retardada
e) la presencia de mediadores, citocihas y neuropéptidos con propiedades
inmunosupresoras en el microambiente intracraneal, tales como el factor
beta de crecimiento transformante (TGF-B), la hormona estimulante de

melanocitos-o. y el péptido intestinal vasoactivo (VIP), que suprimen la



secrecion de interferén gamma (IFN-y) por los linfocitos T y la produccion

macrofagica de intermediarios de oxigeno y dxido nitrico.

El cerebro, per se, tiene la capacidad de sintetizar y secretar una amplia variedad
de citocinas y cuenta con receptores especificos para éstas **, distribuidos en las
diferentes regiones anatomicas del mismo. La estimulacion de estos receptorés
puede ser tanto por las citocinas secretadas /n situ, como por las de origen
sistémico. Aun no se ha determinado la manera en que las citocinas sistémicas
estimulan al cerebro, sin embargo existen cuatro hipétesis que sugieren sus
mecanismos de accion @,

La primera sugiere la difusién pasiva de las citocinas al cerebro en los sitios
circunventriculares, carentes de barrera hematoencefalica *®?”); la segunda
propone la existencia de receptores especificos en la barrera hematoencefalica,
que al unirse con su citocina especifica en el endotelio vascular cerebral inducen la
generacion de oxido nitrico y prostaglandinas, que conllevan a la secrecion de
citocinas /n situ por los astrocitos y la microglia ®3%; |a tercera postula la
existencia de acarreadores para las citocinas que permiten el cruce de la barrera

g (24,2631)

hematoencefalic , Y la cuarta sugiere el uso de terminaciones nerviosas

aferentes vagales desde los sitios donde las citocinas son secretadas hasta el
o

cerebro ®#3%, Existen evidencias experimentales que sugieren que el cortisol utiliza

esta via para sefalar las zonas de inflamacién al cerebro ¢®,



La estimulacion del cerebro, mediada por las citocinas, genera en él efectos
inmunoldgicos como la secrecion de las citocinas proinflamatorias IL-1, IL-6 y
TNF-a. in situ; efectos neuroquimicos como el aumento en la secrecion de la
norepinefrina (NE), la serotonina (5-HT) y la dopamina (DA); efectos
neuroenddcrinos como la liberacién de CRH que conlleva a la activacion del eje
HHA, que culmina con la liberacién de cortisol y DHEA . Este conjunto dﬂe
variaciones induce la aparicion de efectos conductuales como: incremento en el

suefio y la disminucién de la actividad sexual y el apetito 2435,

FENOMENO DE SENSIBILIZACION
Los estimulos estresantes ademas de inducir la aparicion de efectos neuroquimicos
y conductuales inmediatos, también influyen en las respuestas del organismo ante

eventos posteriores ©%),

De hecho, estos estresores preparan a los sistemas
bioldgicos para que ante una exposicion posterior a los mismos se produzca una
respuesta aumentada, lo que se conoce como fendmeno de sensibilizacion D
Dado que las citocinas inducen efectos neuroquimicos similares a los provocados
por el estrés psicoldgico, se deberia considerar que las alteraciones en los niveles
de las citocinas y la sensibilizacion a los efectos de éstas pueden contribuir a
predisponer a nuestro organismo a padecer infecciones, enfermedades cronicas y
o
trastornos psiquiatricos como los antes mencionados. Asi como las moléculas que

median el estrés, las citocinas como la IL-1B y TNF-a inducen la sensibilizacion de

la actividad del eje HHA, de tal forma que una reexposicion del eje a las citocinas
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resulta en una actividad neuropeptidica y hormonal aumentada en el cerebro .
Este evento no sucede de manera indiscriminada, su aparicion es caracteristica en
aquellos individuos que no son capaces de adquirir o generar los mecanismos
fisicos y las “estrategias de afrontamiento” para manejar el estrés de manera

adecuada.

EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS-ADRENALES

Podemos denominar como la columna vertebral de las interacciones NEI al eje
HHA, por permitir la canalizacion de los eventos neuroguimicos vy
neuroendocrinoldgicos convirtiéndolos en eventos sistémicos 19,

La estimulacion del cerebro, a través de las citocinas, tiene efectos
neuroenddcrinos que estan directamente vinculados con el funcionamiento del eje
HHA, como lo propone Stokes ©®® apoyado por los hallazgos de varios autores ©*
43, De forma general, el funcionamiento del eje HHA estd dado por la secrecion en
cascada de la hormona liberadora de corticotrofina (CRH) por el hipotalamo, la
cual a su vez, induce la secrecion de la hormona estimulante de la corteza
suprarrenal (ACTH) por la hipdfisis, misma que estimula a las glandulas adrenales;
las que son el brazo efector del eje HHA, secretando glucocorticoides, andrégenos
anabdlicos y mineralocorticoides ), Este proceso en cascada se genera de forma
normal y mantiene la homeostasis. Sin embargo cuando las citocinas producidas
en el cerebro o de manera sistémica, alcanzan una concentracion suficiente para

estimular a sus receptores ubicados en el hipotdlamo e hipofisis, inducen una
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sobre activacion del eje HHA generando un incremento en los niveles de las
hormonas secretadas por él mismo (823,
Los glucorticoides (cortisol) y andrégenos anabdlicos (DHEA), son
inmunomoduladores que estimulan de manera especifica a las subpoblaciones
linfocitarias, por medio de los receptores ubicados en los linfocitos TH1 y TH2 ¢4,
mismos que producen las citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias,
respectivamente. Por lo tanto, una activacion mayor del eje HHA induce un
aumento en la estimulacion especifica de las subpoblaciones de linfocitos. El
circuito descrito aqui es sélo uno de los que conforman a las interacciones NEIL. El
otro, es paralelo y estd dado por un aumento en la secrecion de los
neurotransmisores en el cerebro, secundario a la estimulacion por citocinas. Un
neurotransmisor como la glicina ¥ y un neuromodulador como la hormona
melatonina ** tienen efectos inmunomoduladores, por la presencia de receptores
especificos ubicados en las subpoblaciones de linfocitos TH1 y TH2, completandose
de esta manera el circuito.
Es conocido que los glucocorticoides inhiben la respuesta inmunitaria, sin
embargo, a dosis bajas (proximas a los niveles fisioldgicos) aumentan la
proliferacion de células del sistema inmunoldgico, en contraste con lo que sucede a
dosis elevadas.

o
Los glucocorticoides, ademas del efecto anteriormente mencionado, son el

regulador negativo de estas interacciones. Ellos evitan la sobreactivacion del eje

HHA, estimulando negativamente al hipocampo y al hipotdlamo, estructuras
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fundamentales en el funcionamiento y regulacién del eje *9)., Sin embargo, estas
estructuras son susceptibles a las variaciones en los niveles de glucocorticoides,
éstos pueden llegar a ser tan elevados en el estrés crénico que pueden inducir
apoptosis en estas regiones y con ello generar importantes repercusiones clinicas
como la disminucion del volumen hipocampal, asi como la desregulacion de las

interacciones NEI (340:46:47,48)

Por otro lado, se encuentra la produccién de péptidos neuroendocrinos por el

sistema inmunoldgico, entre los que se incluyen opioides endégenos “*

, hormona
de crecimiento y prolactina, produccion que es desencadenada por mitdgenos y los
llamados superantigenos. A diferencia de las hormonas neuroendocrinas, las
hormonas de origen inmunoldgico provienen de sintesis de novo, no se almacenan
y aparecen varias horas después del estimulo antigénico.

A continuacion se detallan los origenes celulares de las hormonas y

neurotransmisores en el sistema inmunitario:

Fuente Péptidos

Linfocitos T ACTH, endorfinas, TSH, GH, prolactina,
metencefalina, IFG-1

Linfocitos B ACTH, endorfinas, GH, IGF-1

Macrofagos ACTH, endorfinas, GH, sustancia P, IGF-I, péptido
natriurético atrial

Células del bazo LH, FSH, CRH

Timocitos CRH, LHRH, AVP

Células cebadas y polimorfonucleares VIP, somatostatina

Megacariocitos Neuropéptido Y

Factor liberador de corticotropina (CRH), hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH), vasopresina-
arginina (AVP), péptido intestinal vasoactivo (VIP), corticotropina (ACTH), hormona estimulante de la tiroides
(TSH), hormona de crecimiento (GH), factor de crecimiento semejante & la insulina (IGF-I), hormena
luteinizante (LH), hormona estimulante del foliculo (FSH)
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Los linfocitos y macréfagos poseen sobre su superficie celular sitios de union
saturables y de elevada afinidad para los péptidos neuroendocrinos. También
existen receptores para neurotransmisores y hormonas, tales como el receptor
linfocitario para la sustancia P, con secuencia idéntica a la del receptor cerebral
neurocinina-1 para sustancia P; las dos isoformas del receptor de prolactina en
células B, monocitos y células T del timo, médula dsea y bazo, asi como ganglios
linfaticos; y los receptores para adrenalina, acetilcolina, endorfinas y ACTH en
linfocitos.

Los péptidos neuroendocrinos y sus receptores en las células del sistema
inmunoldgico modulan, inhibiendo o incrementando el crecimiento y la funcién del
sistema a nivel periférico y central. Se han observado efectos neuromoduladores
inhibitorios de la respuesta inmunitaria, posteriores a la denervacion de algunos
organos como el bazo, a lesiones hipotalamicas como la destruccion de la porcion
tuberoinfundibular, que acelera el crecimiento de células tumorales al suprimir la
actividad de las células NK; o la activacion corticotropa por la serotonina. También
se han observado efectos neuroinmunomoduladores estimulantes, como el
incremento en la reactividad linfocitaria desencadenada por lesiones en el
hipocampo, en el septum o en la amigdala.®

La observacion de alteraciones hormonales en animales expuestos a algln
antigeno hizo suponer que los productos inmunoldgicos pudieran ejercer algin

efecto sobre el sistema neuroendocrino. Las primeras citocinas que demostraron
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tener accion sobre las células neurales y endocrinas fueron los interferones, los
cuales producen esteroidogénesis, melanogénesis, captacion de yodo y union a
receptores de opiodes. Mas tarde, se encontrdé que algunas interleucinas, sobre
todo las denominadas proinflamatorias (IL-1 e IL-6) podian funcionar como
factores liberadores hipotaldmicos y que la IL-1 también puede actuar
directamente sobre las glandulas suprarrenales. En la actualidad, se sabe que I'a
IL-2 y la IL-3 también ejercen efectos sobre las células neuroendocrinas, mas adn,
la IL-2 ejerce un efecto secretagogo de ACTH mas potente que el factor de
liberacién de ACTH en el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal.

Por otra parte, a nivel del sistema nervioso central, ademas del control cortical,
ciertas estructuras subcorticales juegan un papel determinante. La lesion de
estructuras como el septum o la amigdala acarrean un aumento en la actividad
linfocitaria. Las lesiones del hipocampo tienen un efecto inhibidor sobre la
respuesta inmunoldgica. La destruccion de la porcion tuberoinfundibular del
hipotalamo acelera el crecimiento de células tumorales a nivel experimental y
suprime la actividad de las células NK, sin tener efecto sobre los macréfagos o
linfocitos T o B.

La intervencién del sistema enddcrino en la regulacién neurocinmunoenddcrina
incluye un incremento importante en la corticosterona y la disminucién de

e
noradrenalina en el bazo en el curso de una estimulacion antigénica, paralelas a

una hiperactividad de las neuronas hipotaldmicas. El incremento en las

concentraciones de IL-1, coincidente con la estimulacion antigénica, podria ser un
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factor dirigido a restaurar el nivel de glucocorticoides que frenan la respuesta
inmunoldgica.

En cuanto a la accion de los neurotransmisores en el sistema inmunitario, se ha
encontrado que la serotonina ejerce un efecto regulador a la baja de la respuesta
inmunitaria por medio de la activacion del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal. Por el
contrario, las catecolaminas ejercen una accién estimulante de la respuesfa
inmunoldgica.

Asimismo, se ha encontrado que existe influencia de las vias neuroendocrinas en la
migracion linfocitaria, ya que la activacion neural del sistema nervioso auténomo,
via locus coeruleus y la activacion en el nlcleo paraventricular, que contiene
células productoras de CRH, pueden modular la migracion de linfocitos in vivo.

Por otra parte, se ha demostrado que las hormonas pueden influir en la
susceptibilidad a la aparicion de ciertos trastornos neuroldgicos, como lo es el caso
de la esclerosis mdltiple, en diversos modelos animales. En lo que toca al género
humano, el sistema inmunoldgico femenino responde en mayor grado que el del
hombre. Las elevaciones de estrégenos y prolactina y la secrecion basal de la
hormona de crecimiento aumentan la actividad de las células T supresoras. De
ello se deriva también las interacciones génicas y del sistema inmunitario. Se ha
visto que los esteroides pueden regular la fisiologia de células blanco controlando

e

los niveles del RNAm, las especies de proteinas y la transcripcion genética. Los
esteroides ovaricos circulantes penetran a las células blanco, se unen y activan

receptores, los cuales se unen a su vez a sitios receptores sobre la cromatina
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nuclear y alteran la transcripcion genética o desencadenan cambios
postranscripcionales.

También se ha encontrado que las hormonas que se unen a receptores especificos
sobre las células linfoides pueden aumentar la actividad de los promotores de

citocinas.®?

Sin embargo, aunque es evidente que los modelos de interaccion entre el sistema
inmunoldgico, el sistema endocrinolégico y los diversos sistemas de
neurotransmision tienen lugar en el mantenimiento de la homeostasis, y que de la
alteracion en su balance se derivan diversas alteraciones durante la enfermedad,
permanecen varias interrogantes sin resolver, una de las cuales implica la relacion
con la psicopatologia. Los avances en la investigacion en dicha area implicaran un

enfoque novedoso en la comprensién y tratamiento de distintos trastornos.



17

CAPITULO II

Trastorno bipolar

El trastorno bipolar (TBP) es un trastorno afectivo, en el que el afecto de los
pacientes fluctia durante el curso de la enfermedad. Kraepelin se refirié al
trastorno bipolar como “/ocura maniaco-depresiva’ debido a los distintos episodios
afectivos que caracterizan a esta condicion. Empero, mas alld de los episodios
maniatiformes y depresivos, existen diversas cualidades del afecto que pueden
ocurrir durante el curso del TBP. Dichos periodos afectivos pueden ser
caracterizados de acuerdo a su pertenencia al grupo de episodios “maniacos”;
“depresivos”, “eutimicos” o “mixtos”.

El espectro de la mania incluye episodios maniacos, hipomaniacos y episodios
manfacos no especificados. Dicho espectro se caracteriza por la presencia de un
afecto elevado, expansivo o irritable (ver apéndice para criterios diagndsticos DSM-
IV-TR), que debe estar asociado a disfuncion moderada a severa durante al menos
una semana. Lo que generalmente distingue a los episodios hipomaniacos de los
maniacos es la severidad de los sintomas, puesto que los episodios hipomaniacos
son menos severos. Mas aun, a pesar de §ue los pacientes pueden cursar con un

episodio hipomaniaco durante semanas o0 meses, el criterio de duracion minimo es

de cuatro dias. Por otro lado, los episodios maniacos no especificados son
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caracteristicamente la forma de presentacion del trastorno en nifios o
adolescentes.

Para que un episodio afectivo sea considerado dentro del espectro de la mania,
otros sintomas deben estar presentes, dentro de las esferas cognitiva,
conductuales e interpersonales; asimismo, deben asociarse con un cambio en el
funcionamiento previo. |
Por otra parte, los sindromes que constituyen el grupo de estados afectivos
relacionados con la depresion incluyen las depresiones mayores, distimia y
episodios depresivos no especificados. Aunque en general los sintomas depresivos
caracterizan al espectro de este tipo, puede presentarse también irritabilidad como
una manifestacion del episodio. Asimismo, los cambios en las esferas cognitiva,
conductual e interpersonal estan presentes.

Los episodios mixtos son aquellos en que los sintomas de mania y depresion estan
presentes durante un periodo de tiempo de una semana.

El TBP tipicamente se inicia en la adolescencia o en la vida adulta temprana y
continlia a través de la vida. Si la enfermedad no es reconocida y diagnosticada,
las personas que tienen este padecimiento pueden sufrir innecesariamente por

anos o aun décadas.
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Origen del Trastorno Bipolar

Diversos mecanismos bioldgicos han sido implicados en el origen del trastorno
bipolar. Se ha observado que la vulnerabilidad genética asociada con el trastorno
es un factor importante, principalmente en estudios de gemelos (los geme!o.s
monocigoticos son altamente concordantes para el trastorno, de un 40%-70%,
mientras que para los gemelos dicigéticos la concordancia disminuye a la mitad).
Los riesgos para padecer trastorno bipolar parecen ser aditivos, puesto que posee
una base poligénica. Los familiares de primer grado de los sujetos afectados por
TBP tienen un riesgo mas alto para padecer el TBP ( 4- 24% comparado con el 0,4
- 1,6% en la poblacion general).

En la década pasada ha habido un gran esfuerzo por identificar los genes
candidatos que pueden incrementar la vulnerabilidad para el TBP. Uno de los mas
promisorios se encuentra en el brazo corto del cromosoma 18. En los estudios de
biologia molecular se ha sugerido la relacién entre TBP y alteraciones en el

cromosoma X y en el cromosoma 11.

Sin embargo, se cree que este gen sea uno de diversos factores de vulnerabilidad,
puesto que en el caso de las enfermedadgs poligénicas, el heredar determinado
gen de susceptibilidad tendra sdlo un pequeno efecto, lo que no necesariamente
implicara que el individuo padecerd la enfermedad. Sin embargo, la identificacion

de una serie de genes de susceptibilidad, de pequefio efecto, puede no solo
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ayudar a entender los mecanismos de la generacion y progresion del trastorno,
sino eventualmente ayudar a identificar los tratamientos a los que un paciente

puede responder mejor.

Kraepelin (1921) fuye el primero en proponer el concepto de que los primeros
episodios de mania o depresion son en general precipitados por estresores
psicosociales, pero que con un numero suficiente de recurrencias, se requieren
menores grados de estrés, y los episodios empiezan a emerger espontanea o
autonomamente. Los nuevos datos provenientes de la Stanley Foundation Bipolar
Network (SFBN) concuerdan con el importante papel de los eventos de vida
estresantes para conferir una vulnerabilidad a largo plazo para los estresores y su

capacidad para desencadenar episodios.

Estas observaciones se dan en el contexto de la tendencia general para que la
frecuencia de episodios se acelere a lo largo del tiempo. Dada esta tendencia, el
interés se ha enfocado sobre los fendmenos de sensibilizacion y kindling, en
animales como modelo de aprendizaje y memoria, con cierto paralelo con la

evolucion del trastorno afectivo.

En el kindling, la estimulacion subumbral repetida intermitente en una determinada
region del cerebro en los roedores eventualmente conduce a la presencia de crisis
convulsivas, y tras un numero suficiénte de éstas, empiezan a ocurrir
espontaneamente. La neurobiologia de este proceso de aprendizaje neuronal
revela cambios a largo plazo en la expresion génica de neurotransmisores,

receptores y factores neurotrdficos, asi como en la microestructura de la sinapsis y
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supervivencia de la célula. Es decir, independientemente de la carga genética, los
genes continGan en un proceso de activacion e inactivacion (on-off) no sdlo a lo
largo del desarrollo del sistema nervioso central, sino también en respuesta a
estresores, eventos de vida y aun los procesos normales de aprendizaje y

memoria.

De esta manera, es posible conceptuar, que en las distintas fases del kindling
existen diferentes sustratos neurales implicados con un perfil de efectividad
farmacoldgica distinto. De manera similar, las diferentes etapas del trastorno
afectivo pueden ser sujetas diferencialmente a intervenciones terapéuticas. Se ha
observado que los animales tratados con medicamentos anticonvulsivos efectivos
de manera temprana (comparados con la administracion posterior o tardia) en el
curso del desarrollo de las convulsiones, son mas propensos a permanecer sin
convulsiones y es menos probable que no respondan al medicamento por medio

de un mecanismo de tolerancia.

Algunos de los principios de tratamiento derivados del modelo de kindling pueden
ser pertinentes en el caso de los trastornos afectivos, enfatizando la potencial
importancia del tratamiento temprano con dosis terapéuticas de los farmacos

disponibles.

En lo que se refiere a la neuroquimica, s ha postulado que la serotonina esta
implicada en el desarrollo y curso de los trastornos afectivos. En el caso particular

del trastorno bipolar, se ha observado que su deficiencia forma la base de los
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cambios animicos observados en la mania. Otros sistemas de neurotransmision

implicados en el trastorno bipolar son el sistema dopaminérgico y noradrenérgico.

Otros hallazgos consistentes en los trastornos afectivos es lo que se refiere a la
alteracion en los iones intracelulares, particularmente el calcio. Existe evidencia de
que un defecto en el calcio intracelular es un marcador de la enfermedad, dad.o
que se ha identificado en células cultivadas provenientes de pacientes con TBP que
han. sufrido divisiones multiples. De ello se deriva que existe un factor genético
inherente en la célula, mas que del medio en el que se encuentra, que implicaria
los hallazgos de los niveles elevados de calcio. Estos datos son de interés en
relacion con el hallazgo reciente de que diversos farmacos efectivos en el
tratamiento de los trastornos afectivos, particularmente el TBP, parecen ejercer
efectos al bloquear el influjo de calcio a las neuronas. Dichos agentes no sdlo
incluyen a los bloqueadores de canales de calcio de la clase de las dihidropiridinas,
tales como nimodipina, isradipina y amlodipina, sino también a los estabilizacores
del &nimo como litio, carbamazepina, valproato y lamotrigina, que disminuyen la
entrada de calcio a la célula a través del receptor de glutamato de tipo N-metil-D-

aspartato (NMDA) 79,
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Curso de la enfermedad

El trastorno bipolar comienza mas frecuentemente con un episodio depresivo (75%
de las veces en mujeres y 68% en hombres) y se convierte en un trastorno
recurrente. La mayoria de los pacientes experimentan episodios depresivos ‘y
maniacos y del 10 a 20% sdlo episodios maniacos. Los episodios maniacos
normalmente tienen un inicio rapido (en horas o dias), pero suelen tardar varias
semanas en remitir. A medida que el trastorno avanza, el tiempo entre recaidas
va disminuyendo. Después de aproximadamente cinco episodios, el periodo entre
episodios tiende a estabilizarse en 6 a 9 meses. Sin embargo, un porcentaje de
pacientes se clasificaran como cicladores rapidos, caracterizandose por periodos
muy cortos entre episodios de mania o depresion (ver anexo para criterios
diagnosticos).

Cerca de la mitad de los pacientes que presentan un primer episodio de mania
presentaran el segundo antes de dos afos. Se sabe que sélo 7% de los pacientes
que presentan un episodio maniaco permanecen sin sintomas el resto de su vida.
40% de los pacientes tienen mas de 10 episodios de mania a lo largo de su vida y
algunos pueden llegar a presentar hasta 3(3 episodios.

Estudios de seguimiento a cuatro afos muestran que estos pacientes tienen

problemas como deterioro laboral, dependencia a alcohol, episodios psicéticos y
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sintomas depresivos entre episodios. También se ha sefalado que los hombres

presentan peor pronodstico que las mujeres.

Tratamiento del trastorno bipolar

Los medicamentos mas utilizados en el manejo del TBP son de tres tipos:
estabilizadores del estado de animo, antidepresivos y antipsicoticos.

Los estabilizadores del estado de @animo son la base del tratamiento y se utilizan
para tratar los episodios maniacos, hipomaniacos o mixtos, asi como en la fase de
mantenimiento para prevenir futuros episodios. Este grupo de medicamentos
incluye al litio, un medicamento usualmente muy efectivo en el control de la mania
y en la prevencion de episodios depresivos y de mania.

Asimismo, diversos medicamentos anticonvulsivos como la carbamazepina y el

acido valproico son efectivos el tratamiento del TBP.

Con el reconocimiento de la efectividad del litio en el tratamiento del trastorno
bipolar, se esperaba la comprension de su mecanismo de accion, lo que de manera
pronta conduciria a la clarificacion de los rr;ecanismos patoldgicos implicados en la
enfermedad. Desafortunadamente, el litio tiene una multiplicidad de efectos

bioquimicos, sin poder definir cuél es el principal para efectos de su accién en el
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afecto. Ademas, la ausencia de un modelo animal para el estudio del trastorno
bipolar ha enlentecido la ruta de investigacion.

Sin embargo, ha podido reconocerse que el litio y el valproato comparten algunas
propiedades, una de las cuales es la inhibicién de una enzima intracelular critica o
segundo mensajero llamada proteina cinasa C (PKC). Se ha considerado que la
inhibiciéon de esta enzima pueda estar asociada con los efectos terapéuticos d.e
ambos farmacos, principalmente mediante el uso de un inhibidor de PKC llamado
tamoxifeno, que se utiliza ya en otras enfermedades, como el cancer de mama.
Se ha utilizado tamoxifeno en algunos pacientes con TBP en fase maniaca, en los
cuales se ha hallado una rapida remision de los sintomas.

Ademas de su accion sobre PKC, el litio y el valproato también afectan a una
variedad de sistemas de segundos y terceros mensajeros, incluyendo proteinas G
(el mecanismo que une la activacion del receptor a los procesos intracelulares).
Ambos farmacos incrementan la unidn a un sitio especifico del DNA llamado
activador de proteina-1 (AP-1), que influye en la transcripcion génica. Se piensa
que estos efectos pueden asociarse con la capacidad del litio de incrementar el
factor de crecimiento derivado del cerebro (BDNF) y también la proteina
neuroprotectora Bcl-2 que previene a la célula de la muerte celular programada
(apoptosis). Parece ser que el litio incrementa asimismo un marcador de

o

integridad neuronal, N-acetil aspartato (NAA). Sin embargo, se desconoce si estos

efectos son criticos para los efectos terapéuticos del litio en el trastorno bipolar.
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Los antidepresivos se utilizan para tratar la fase depresiva de la enfermedad, en
general es necesario administrarlos en combinacién con un estabilizador del estado
de animo, para asi evitar episodios de viraje a la mania. Existen varios tipos de
antidepresivos con diferentes mecanismos de accién. Los mas comlinmente
usados son: inhibidores de la recaptura de serotonina (fluoxetina, paroxetina,
sertralina, citalopram), antidepresivos triciclicos (imipramina, clorimipramin:;l,
desimipramina, amitriptilina), inhibidores mixtos de recaptura de serotonina y

noradrenalina (venlafaxina, mirtazapina).

En lo que toca al uso de antipsicéticos, recientemente los antipsicéticos atipicos se
han encontrado eficaces en el tratamiento de la mania aguda. Los antipsicoticos
atipicos difieren de los tipicos en la especificidad de union a los receptores
dopaminérgicos (tipo 2) y en la union a los receptores serotoninérgicos (tipo 2). El
mecanismo de accién de estos farmacos implica el antagonismo de varios
receptores en el sistema nervioso central: serotonina (5HT1a, 5HT2), dopamina

(D1y D2), histamina (H1) y adrenérgicos (alfal y alfa2).

Los antipsicéticos atipicos no sélo tienen actividad antipsicética, asimismo poseen
propiedades timolépticas, con efectos favorables en los sintomas depresivos y

maniacos en los pacientes con trastorno bipolar.

Debido a que el TBP es recurrente, es aftamente recomendado dar tratamiento
profilactico a largo plazo.
Junto con la medicacion, la psicoterapia es (til para proveer apoyo, guia y

educacion para el paciente y su familia. Asimismo, en los casos indicados es
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necesario incorporar al paciente a un proceso de rehabilitacion, que en muchas

ocasiones puede implicar el acudir a un grupo de apoyo o autoayuda /%),
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CAPITULO III

Interacciones NEI y trastornos afectivos: Depresion

Las interacciones NEI nos permiten afrontar los estimulos estresantes de nuestro
entorno, a través de la liberacién de un conjunto de mediadores solubles y de sus
receptores. El nivel de eficiencia de estas interacciones estd dado por nuestro
fondo genético, sin embargo, cuando los estimulos estresantes son cronicos, las
interacciones NEI se desregulan, por lo que su funcionalidad se ve disminuida y en
consecuencia, hay un incremento de la susceptibilidad a la aparicion de
enfermedades fisicas de tipo infeccioso, cardiovascular, alérgico, autoinmune, asi
como cancer, embolias, choque séptico y enfermedades inflamatorias; también se
presentan padecimientos de tipo psiquidtrico como la depresion, trastornos de la
alimentacion como la anorexia, esquizofrenia y la enfermedad de Alzheimer, todas
ellas con un importante componente inflamatorio.

Se ha descrito en varios estudios clinicos que la administracion de citocinas en
pacientes con padecimientos como el cancer e infecciones virales, inducen la
aparicion de sintomas de tipo psiquitrico, lo que puede sugerir que algunos de los
sintomas que manifiestan los pacientes con padecimientos psiquiatricos, sean

secundarios a sus niveles de citocinas circulantes.
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De tal manera que la respuesta inmunoldgica en los pacientes con padecimientos
psiquiatricos, se encuentra alterada y su evaluacion y repercusion tanto a nivel
sistémico como conductual nos permitira conocer en su dimension real los efectos

que tiene la respuesta inmunoldgica en la conducta y en estas enfermedades.

Se ha reportado que los eventos de vida adversos se asocian con trastornos
inmunitarios, como lo evidencia la menor respuesta a estimulacion con mitégenos
y la menor actividad de las células NK (natural killer), asi como con la
hiperactividad del sistema de opioides endégenos. 1>

La mayoria de los estudios sobre el sistema inmunitario y los trastornos afectivos
han encontrado cambios en la respuesta inmunitaria celular (mediada por células
T) més que en la humoral (mediada por células B). Mas aln, los niveles
plasmaticos incrementados de sIL-2R son un parametro inequivoco de la activacion
de las células T. ©?

Una teoria que postula de manera interesante la relaciéon entre los sistemas

(5%), Esta Ultima es

nervioso e inmune incluye al 6xido nitrico y la biopterina (THB)

un cofactor requerido por las enzimas involucradas en la biosintesis de distintos

neurotransmisores (serotonina, noradrenalina y dopamina) a partir de sus

respectivos precursores. Una pregunta interesante es si la menor disponibilidad de
0

THB en pacientes con trastornos afectivos puede ser responsable de la biosintesis

alterada de los neurotransmisores a nivel central, ya que la Unica fuente de THB

son los monocitos/macréfagos inmunocompetentes, hecho que sugiere que la THB
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puede representar un puente importante entre el sistema inmunitario y las redes
neuronales. Mas aln, varias células inmunocompetentes, como macrofagos,
neutrdfilos, hepatocitos, células endoteliales, microglia y astrocitos, son capaces de
producir y liberar Oxido nitrico, revelando nuevamente el papel del sistema
inmunitario en los mecanismos de regulacion de los distintos sistemas de
neurotransmision.

Estudios recientes han descrito anormalidades a nivel inmunitario en relacién con
el estrés psicoldgico y en pacientes con trastornos psiquiatricos, tales como

trastornos depresivos ©> % y psicéticos, en particular esquizofrenia.



Interacciones NEI y trastornos afectivos: Trastorno bipolar

En el caso de pacientes con trastorno bipolar, existen escasos reportes que versen
sobre la actividad inmune; sin embargo, en la mayoria se ha encontrado una
alteracion en la inmunidad celular, como se ve reflejado en una menor respuesfa
linfocitaria a la estimulacién con mitdgenos in vitro. 7%

La mayoria de los estudios sobre el sistema inmunitario y los trastornos afectivos
han encontrado cambios en la respuesta inmunitaria celular (mediada por células
T) mas que en la humoral (mediada por células B). Mas aun, los niveles
plasmaticos incrementados de sIL-2R son un parametro inequivoco de la activacion
de las células T. 9

Otros autores han reportado una activacion del sistema de respuesta inflamatoria
(IRS), con incrementos en los niveles plasmaticos del receptor soluble de IL-2 (sIL-
2R). De forma interesante, la elevacion en los niveles de sIL-2R no esta presente
en otros trastornos psiquiatricos como: trastorno por angustia, fobia social,
trastorno obsesivo compulsivo y anorexia nervosa. En los pacientes con trastorno

bipolar, en fase de mania y en la remision subsecuente, se ha observado una

(60)

e

disminucion en la produccion de IFN-y.
Diversos estudios, por tanto, apoyan que la activacion de la respuesta inmunitaria

celular representa caracteristicas estado-dependientes en el trastorno bipolar, por
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lo que se sugiere que los moduladores inmunitarios pueden variar en los diversos
trastornos afectivos.
Mas aun, se ha reportado una probable asociacion entre los niveles plasmaticos de
sIL-2R y la severidad de la mania en el trastorno bipolar. A pesar de que la
direccion de la relacion causa-efecto permanece poco clara, la reduccién en la
severidad de la mania por medio del tratamiento farmacoldgico puede
acompanfiarse de una disminucion de los niveles plasmaticos de sIL-2R en la
remision subsecuente. ¢
Efectos inmunomoduladores de los farmacos
En 1980 se obtuvo la primera prueba de que el cloruro de litio, en concentraciones
de 5-30 mmol, inhibia la replicacion de los virus del herpes simple (HSV-1 y HSV-
2) en células renales de hamster. Estudios posteriores, realizados por el mismo
grupo, demostraron que el litio inhibe la replicacion de todo el grupo de DNAvirus,
principalmente de la familia de los herpesvirus, probablemente al inhibir la sintesis
del DNA viral, en un sitio potasio-dependiente. De ello se deriva la importancia de
determinar si la accion antiviral del litio puede repercutir en sus efectos
farmacoldgicos en la enfermedad mental. Por un lado, algunos estudios han
reportado una mayor prevalencia de infecciones virales en pacientes con trastornos
afectivos, entre los que se encuentran infecciones por virus del herpes simple,
P
virus de Epstein-Barr y virus Borna. Dichos datos sugieren que una infeccién viral
aguda o la reactivacion de una infeccion viral latente, puede constituir un posible

factor precipitante para el inicio o recurrencia de un episodio afectivo. Por tanto,
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puede especularse que al prevenir o tratar esta infeccion, un efecto terapéutico
sobre el afecto podria ser obtenido. En este orden, existe un estudio aleman
reciente, en el que se reportd un efecto antidepresivo del antiviral amantadina, en
pacientes deprimidos con evidencia de infeccién por el virus Borna. ¢V
Puede especularse que en pacientes en quienes un episodio afectivo recurrente fue
favorecido por la reactivacion viral, el litio pudiera suprimir este fenomeno p{;r
medio de varios mecanismos, entre los que se encuentra su actividad
antiinflamatoria, al disminuir las proteinas de fase aguda, y especialmente al inhibir
la secrecion de IL-6. Por otra parte, los estudios in vitro demuestran que el litio
favorece la respuesta a mitdgenos, inhibe la actividad de las células NK y estimula
la produccion de las inmunolobulinas G y M.
Connor y Leonard 2 han propuesto la hipdtesis de que la secrecién incrementada
de citocinas, en conjunto con la activacion del eje HAA, pueden estar involucrados
en un mecanismo mediante el cual el estrés puede inducir el inicio o la recurrencia
de un episodio afectivo. Por tanto, puede especularse que, mediante [a
atenuacion de estos procesos, puede obtenerse un efecto preventivo sobre las
recurrencias afectivas. De hecho, existe evidencia que apoya que el litio puede
atenuar tanto la respuesta de fase aguda como la hiperactivacion del eje HHA, ya
que se ha demostrado que es capaz también de disminuir significativamente la
c
concentracion de cortisol en pacientes deprimidos.

Otros estudios sugieren que el litio puede tener efectos inmunomoduladores en la

red de citocinas al incrementar el nimero de citocinas proinflamatorias (Interferon
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gamma, factor de necrosis tumoral alfa e interleucina-8), asi como el de citocinas
inmunoreguladoras negativas (IL-10 y antagonista de receptor IL-1), regulando asi
el sistema con un patron menos proinflamatorio y mas antiinflamatorio, asi como

atenuando las proteinas de fase aguda y la reduccion en la secrecion del cortisol.

(63)
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Objetivo general

Caracterizar el perfil neuroendocrinoinmunoldgico en los pacientes bipolares, en
fase maniaca y depresiva, por medio de la cuantificacion de diversos metabolitos

involucrados en éstas.
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Objetivos especificos
1, Determinar los niveles en circulacion de IL-1B, TNF-o; IL-6 en
pacientes con trastorno bipolar, en fase depresiva y de mania, para

detectar los niveles de las citocinas en circulacion.

2. Detectar la variacion en los niveles de cortisol total en orina en los

pacientes con trastorno bipolar.
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CAPITULO V

Metodologia

Criterios de seleccion

Caracteristicas demoaraficas

Todos los pacientes seleccionados seran:
- de una edad entre 18 y 55 afios
- hombres o mujeres

- ambulatorios u hospitalizados

Criterios de inclusion

- Que cumplan con los criterios del DSM-1V, para trastorno bipolar tipo I

- Con una puntuacién minima de 20 en la escala de Young para los pacientes en
fase de mania y de 22 puntos en la escala de Hamilton para los pacientes en
fase depresiva.

- Consentimiento informado firmado

- Al menos dos semanas sin ingerir medicamentos antidepresivos, estabilizadores
del afecto o benzodiacepinas

- Que no hayan presentado un cuadre infeccioso durante las Ultimas dos

semanas

- Que no padezcan alergia severa o dermatitis significativa recurrente
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Sin diagnostico de cualquier enfermedad maligna de tipo hematoldgico,
endocrino, pulmonar, cardiovascular, renal, hepatico, gastrointestinal o
neuroldgico que requiera de tratamiento farmacéutico que afecte la actividad
inmunologica (glucocorticoides).

Con un bajo consumo de alcohol (5 copas/semana o menos) y de café 6 té (3
tazas / diarias 0 menos)

Sin presencia de embarazo o lactancia

Sin riesgo importante de suicidio

Sin tratamiento con terapia electroconvulsiva (TEC) dentro de los tres meses
previos a la inclusion.

Sin otros diagndsticos en el eje I

Sin abuso de alcohol o sustancias en los Ultimos doce meses o dependencia a
estas sustancias (excepto nicotina y cafeina), segun se define en el DSM-IV

Sin fototerapia recibida en las dos Ultimas semanas previas a la inclusion

Sin diagnostico actual de trastornos neuroldgicos: demencia, crisis convulsivas,
accidente cardiovascular

Sin enfermedad orgénica grave que interfiera en la realizacion del estudio
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Diseno experimental
De forma general, los procedimientos a efectuar son los siguientes:

1. De los pacientes que lleguen a la consulta externa del INPRF, se
seleccionaran a aquellos que cuenten con un diagnostico de trastorno
bipolar tipo I, en fase maniaca o depresiva, que cumplan los criterios de
inclusion y que firmen un consentimiento informado, después de recibir una

amplia explicacion de los objetivos del estudio y procedimientos a realizar.

2. Los pacientes son evaluados mediante la realizacion de una entrevista
estructurada (MINI), asi como por instrumentos para cuantificar la
intensidad de la sintomatologia, entre los que se encuentran: escala de

severidad de depresion de Hamilton y escala de mania de Young.

3. A los pacientes que accedan a participar en el estudio, les seran realizados
diversos estudios paraclinicos, entre los que se encuentran: biometria
hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcionamiento tiroideo, examen
general de orina y electroencefalograma. Todo ello en funcién de descartar

e
patologias asociadas al trastorno psiquiatrico y que pudieran interferir con

los resultados del estudio.
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4. Una vez que los pacientes seleccionados accedan participar en el protocolo
de investigacion, y firmen la carta de consentimiento informado, de acuerdo
al diagnostico, serén programados para la toma de muestra de sangre total.
Este consistird en una toma Unica de 40 mL y en la recoleccion de orina de

24 horas, previa a la toma de sangre.

5. Cada muestra serd manejada separandose de forma inmediata el suero,
plasma o sangre total, repartiendo a los mismo en alicuotas vy
preservandolos, segin los cuidados necesarios para cada una de las

determinaciones a efectuar segun al siguiente tabla.

"~ MOLECULA A DETECTAR  SEDETECTAEN '  VOLUMENDE  TEMPERATURA |
SANGRE TOTAL  DE ALMACENAJE
CITOCINAS (IL-2, IL-4, IL-1, TNF-B, SUERO om. -70°C '
- IL-6) |
CELULAS MONONUCLEARES SANGRE TOTAL | 20m. =
" SUBPOBLACIONES LINFOCITARIAS SANGRE TOTAL ~ 10m.  —
T e aa e - S

6. Las células mononucleares se obtendran de la sangre total utilizando al
Ficcolle-Hipaque para separarlas, dé forma inmediata a la obtencion de la

muestra.
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7. Efectuar un analisis densitométrico para los receptores y moléculas

involucradas en cada uno de los padecimientos en estudio.

8. Con el suero obtenido de cada uno de los pacientes, se formara un banco
de muestras en el que una vez completado, se procedera a detectar cada

una de las citocinas antes mencionadas.

9. Una vez recabado todos los datos se procedera a efectuar el analisis

estadistico de los mismos.

Obtencion de linfocitos y suero

El dia en que se le indique al paciente, deberd de presentarse en ayunas al
laboratorio para poder efectuar la toma de muestra, que consistirda en 4 tubos
vacutainers de 10 mL. En el caso de los pacientes que por la gravedad del
padecimiento requieran hospitalizacion, se acudira a la toma de muestras al area
de hospitalizacion donde se halle internado.

Para obtener suero o plasma se procedera a centrifugar los tubos con o sin
anticoagulante a 2500 rpm durante 10 ﬂmin., posteriormente se repartird en
alicuotas en microtubos marcados, y almacenandolos a la temperatura adecuada

para su conservacion hasta el momento de su utilizacion.
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En cuanto al paquete globular, después de retirar el plasma o el suero, serd
mezclado y diluido con SSA (1:1), adicionando F-H en razén volumen a volumen.
Seguido de lo cual se centrifuga a 4°C temperatura a 1200 rpm durante 30 min.,
posterior a lo cual se toma con ayuda de una pipeta pasteur el anillo de interfase
rica en células mononucleares, las cuales se lavan y posteriormente son ajustadas

a 1*10° células/mL Trizol, almacenadndolos a 4°C hasta su procesamiento.

Determinacion de citocinas en suero y sobrenadante (ELISA)

Para la determinacion de IL-1, TNF-a, IL-6 se utiliza el suero obtenido como se ha
descrito previamente. Para todos los casos el procedimiento es el mismo en cada
una de las determinaciones, se sensibiliza la placa con el anticuerpo monoclonal
de captura especifico de (R&D) para cada citocina, seguido de lo cual se adiciona
las muestra por duplicado y con la concentracion de proteina total estandarizada,
adicionando  posteriormente  anticuerpos  monoclonales de  deteccion.
Posteriormente se revela utilizando OPD y efectuando la determinacion de la

concentracion a A= 492 nm.

Determinacion de los niveles de cortisol total (RIA)

Para la determinacidon del cortisol se usara una alicuota de orina de 24 horas,
(=)

efectuandose por duplicado las determinaciones correspondientes en placas

comerciales de radioinmunoensayo (RIA), estableciendo que para considerar como
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validos los datos obtenidos el ensayo deberd de tener un coeficiente de

variabilidad interensayo menor al 10% e intraensayo 7%.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizd la prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney. Los datos fueron

analizados utilizando la version 10.0 del SPSS.



A. Parametros clinicos

CAPITULO VI

Resultados
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1. Pacientes con diagnostico de trastorno bipolar, en fase maniaca

Paciente |BH Qs EGO PFT PFH EKG Rx RMN Mapeo Puntaje
torax cerebral |en escala
de Young |
1 Normal | Normal |Normal | Normal Normal |Normal | Normal Normal | Normal 38
2 Normal | Normal | Normal | 75H4:0.008 | Normal | Normal | Normal Normal | Normal 28
T4 total:
15.1 ng/dl
3 VS8G:20 | Normal | Normal | Normal Normal | Normal |Normal | Normal | Normal 30
mm/h
4 Normal | Urea:15 | Normal | Normal ALT 79| Normal |Normal |Normal |Normal 29
mag/dl w/!
5 Normal | Normal | Normal | 73:61.4 Normal | Normal | Normal Normal | Normal 27
ng/dl
6 Normal | Normal |Normal | 73:64.9 Normal | Normal | Normal Normal | Normal 44
ng/al
7 Normal | Normal | Normal | Normal Normal | Normal | Normal Normal | Normal 26
8 Normal | Normal |Normal | Normal Normal |Normal | Normal |Normal |Normal 31

BH: Biometria hematica; QS: Quimica sanguinea; EGO: Examen general de orina; PFT: Pruebas de funcionamiento tiroideo;
PFH: Pruebas de funcionamiento hepatico; EKG: electrocardiograma; Rx torax: teleradiografia de torax; RMN: Resonancia
magnética nuclear.




2. Pacientes con diagndstico de trastorno bipolar, en fase depresiva.
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Paciente |BH Qs {EGO | PFT PFH EKG |Rx RMN |[Mapeo |Puntaje
térax cerebral |en escala
de Ham-D
1 Normal | Normal | Normal | Normal Normal |Normal |Normal | Normal | Normal 22
2 Normal | Normal rI\Iormal Normal Normal |Normal | Normal | Normal | Normal 24
I
3 Normal | Normal | Normal | Normal Normal | Normal | Normal | Normal | Normal 23
4 Normal |Normal | Normal | Normal Normal |Normal |Normal | Normal | Normal 22
5 Normal | Normal | Normal | Normal Normal | Normal | Normal | Normal | Normal 22
6 Normal | Normal | Normal | Normal Normal |Normal | Normal | Normal | Normal 22
7 Normal | Normal | Normal | Normal Normal | Normal | Normal | Normal | Normal 25
8 Normal | Normal | Normal | Normal Normal |Normal |Normal | Normal | Normal 24
9 Normal | Normal & Normal | Normal Normal | Normal |Normal | Normal | Normal 24
10 Normal | Normal | Normal | Normal Normal | Normal |Normal | Normal | Normal 23
11 Normal | Normal | Normal | Normal Normal |Normal | Normal | Normal | Normal 22

BH: Biometria hematica; QS: Quimica sanguinea; EGO: Examen general de orina; PFT: Pruebas de funcionamiento
tiroideo; PFH: Pruebas de funcionamiento hepdtico; EKG: electrocardiograma; Rx tdrax: teleradiografia de tdrax; RMN:
Resonancia magnética nuclear, Ham-D: escala de Hamilton para depresion.
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B. Cortisol

Las concentraciones totales de cortisol (intervalo de confianza de 95%) se
muestran en la figura 1. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en los niveles de cortisol entre los pacientes con trastorno bipolar, en ambas fases,
y los controles (p < 0.05). Los niveles de cortisol en los pacientes en fase
depresiva fueron mayores (34.73 ng/dL) cuando se compararon con los controles
(18.42 ng/dL). Asimismo, se encontré un incremento en los niveles de cortisol en
los pacientes en fase maniaca (37.18 ng/dL) cuando se compard con los controles

y con los pacientes con trastorno bipolar en fase depresiva.
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C. Determinacion de citocinas

a) Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
Las concentraciones del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) se muestran en la
figura 2. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los nivele;s
de dicha interleucina entre los pacientes con trastorno bipolar, en ambas fases, y
los controles (p < 0.05). Los niveles de TNF-a fueron mayores en los pacientes en
fase depresiva (30.00 pg/dL) cuando se compararon con los controles (20.00
ug/dL). Cuando se compararon las concentraciones obtenidas en los pacientes en
fase maniaca, se observé un incremento en estos (35.36 pg/dL) en comparacion

con el grupo de los pacientes en fase depresiva y el grupo control.

b) Interfeucina 1 (IL-1)
Las concentraciones totales de IL-1 (intervalo de confianza de 95%) se muestran
en la figura 3. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los
niveles de IL-1 entre los pacientes con trastorno bipolar, en fase maniaca, y los
controles (p < 0.05). Los niveles de IL-1 en los pacientes en fase depresiva (19.09
ug/dL) cuando se compararon con los Eontroles (23.64 pg/dL),no mostraron
diferencias estadisticamente significativas.  Sin embargo, se encontré una
disminucion estadisticamente significativa en los niveles de IL-1 en los pacientes

en fase maniaca (8.91 ug/dL) cuando se compard con los controles. Al comparar
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entre si los niveles de IL-1 entre los pacientes con trastorno bipolar, en fase
depresiva y fase maniaca, se encontraron diferencias estadisticamente

significativas, con una p < 0.01 .

¢) Interleucina 6 (IL-6)
Las concentraciones totales de IL-6 (intervalo de confianza de 95%) se muestran
en la figura 4. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los
niveles de IL-6 entre los pacientes con trastorno bipolar, en fase depresiva, y los
controles (p < 0.0001). Los niveles de IL-6 en los pacientes en fase depresiva
(34.55 pg/dL) mostraron un incremento cuando se compararon con los controles
(18.48 pg/dL). Las concentraciones de IL-6 no fueron detectables en las muestras

obtenidas de los pacientes en fase maniaca.
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CAPITULO VII

Conclusiones

Bajo condiciones de homeostasis, el estrés sistémico induce cambios
neuroquimicos (Breber, L., et al, 1999) a través de citocinas proinflamatorias qué
desencadenan una cascada neuroenddcrina en el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal.
Este escenario da lugar a altos niveles de hormonas circulantes, tales como el
cortisol y la dihidroepiandosterona (DHEA), que afectan la actividad de las células
del sistema inmunoldgico (Prolo, P., 1999; McEwen, B., 1993). Se ha demostrado
que el cortisol tiene un papel muy importante en la regulacion del eje hipotalamo-
hipofisis-adrenal (Marx, C., 1998), ya que cuando eventos estresantes se
presentan, los niveles de cortisol se incrementan significativamente, induciendo
una efecto de retroalimentacion negativo en la respuesta neuroendocrina y la
respuesta inmune, lo que a su vez desencadena una regulacion a la baja del eje
hipotdlamo-hipdfisis-adrenal (Dunn, 1999). Mas aln, se ha observado que las
concentraciones elevadas persistentemente de los niveles circulantes de cortisol
son capaces de inducir alteraciones en la interaccion entre el sistema inmunoldgico
y el eje hipotalamo-hipodfisis-adrenal.
e
Respecto a la respuesta inmunoldgica en pacientes con trastorno bipolar, se han

realizado escasos estudios a la fecha. Ello puede deberse a la complejidad

metodologica que implica el andlisis de la respuesta inmunoldgica en dichos
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pacientes, dada la imperiosa necesidad de estar bajo tratamiento ininterrumpido
para evitar viraje a episodios depresivos 0 maniacos y a las alteraciones en el
sistema inmunolégico que los psicofdrmacos pueden ocasionar (Rybakowski, J.,
2003). De manera que estas alteraciones pudieran evitarse, se incluyeron
estrictos criterios de inclusion para seleccionar a una muestra de pacientes con
. trastorno bipolar, en ambas fases (depresiva y de mania), sin tratamient;o
psicofarmacoldgico alguno.

Los resultados obtenidos muestran diferencias estadisticamente significativas entre
los tres grupos (grupo control, grupo de pacientes con trastorno bipolar en fase
depresiva y grupo de pacientes con trastorno bipolar en fase maniaca) en lo que
respecta al cortisol y a las interleucinas analizadas (TNF-a, IL-1 e IL-6).

En el caso del cortisol, se observaron concentraciones mas elevadas en el grupo de
los pacientes en fase maniaca, comparados con los pacientes en fase depresiva y
con el grupo control. La hipersecrecion de cortisol hallada en pacientes con
trastorno  bipolar 'y la alteracion asociada en las interacciones
neuroendocrinoinmunoldgicas, son probablemente reflejadas en la produccion de
citocinas. En el caso de los pacientes con trastorno bipolar analizados en este
estudio, es dificil definir un patrén de tendencia tipo Thl o Th2, puesto que se
midieron solamente tres citocinas. Sin embargo, en lo que al patrén de produccion

c

de citocinas de tipo Th2 se refiere, se observdo en el caso del TNF-o. una
concentracion muy elevada en los pacientes bipolares en fase maniaca, en

comparacion con los pacientes en fase depresiva y con los controles. En el caso
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de las interleucinas tipo Thil, particularmente la IL-1, se observd una
concentracion mayor en el grupo control en comparacion con ambos grupos de
pacientes con trastorno bipolar. Respecto a la IL-6, las concentraciones en las
muestras de los pacientes bipolares en fase de mania no fueron detectables; sin
embargo, se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar el
grupo de los pacientes en fase depresiva y el grupo control, mostrando una
elevacion en la concentracion de IL-6 en el primer grupo.

Es importante notar que la produccion de citocinas se encuentra regulada
cirbédicamente (Petrovsky y Harrison, 1998), de manera que el pico de produccidn
de las citocinas proinflamatorias, entre ellas el TNF-a, es durante la noche vy las
primeras horas de la mafana, cuando los niveles circulantes del cortisol son mas
bajos. La recoleccion de muestras se realizd con un horario matutino, de manera
que los niveles incrementados de TNF-a hallados en el estudio concuerdan con la
ritmicidad de liberacion de citocinas.

Las diferencias encontradas entre los grupos de pacientes con trastorno bipolar, en
ambas fases, abren una interesante pregunta concerniente al diferente patron de
secrecion de citocinas hallado en cada grupo, ya que en el grupo de los pacientes
en fase depresiva, la respuesta preponderante fue de tipo Thl, al hallarse
incremento en la produccion de IL-1 e IL—§ en comparacion con los pacientes en
fase de mania, quienes mostraron un patron de secrecion que hasta el momento
podria considerarse de tipo Th2, principalmente reflejado en los niveles de TNF-c.

Por otra parte, como otros estudios lo han demostrado, el patrén de citocinas tipo
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Th2 incrementa la respuesta humoral o mediada por anticuerpos. Si la relacion
que existe entre dicho patrén y los fendmenos clinicos observados en los pacientes
con trastorno bipolar, especificamente las alteraciones en el funcionamiento
tiroideo y los autoanticuerpos anti-tiroideos, es parte de las alteraciones del
sistema neuroendocrinoinmunoldgico es sujeto a demostrarse en estudios
posteriores.

En conclusion, se sugiere que existen alteraciones en el sistema
neuroendocrinoinmunoldgico en pacientes con trastorno bipolar. Asimismo, se
sugiere que los pacientes expreéan diferencialmente un patron de citocinas,
estado-dependiente, es decir, de acuerdo a la fase (maniaca o depresiva) por la
que atraviesen, siendo la tendenda en el caso de los pacientes en fase de mania
de tipo Th2 y en el caso de los pacientes en fase depresi.va de tipo Thl.

Dichas alteraciones deben ser consideradas como una parte de las diversas
disfunciones que implica la patologia psiquiatrica, en el contexto de que se
requiere de mas estudios para investigar la participacion de otras moléculas en la

regulacion de la expresion génica y produccion de citocinas.
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ANEXO I
CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Criterios para el episodio depresivo mayor

A. Presencia de cinco (o mas) de los siguientes sintomas durante un periodo de 2
semanas, que representan un cambio respecto a la actividad previa; uno de los
sintomas debe ser (1) estado de &nimo depresivo o (2) pérdida de interés o de la
capacidad para el placer.

Nota: No incluir los sintomas que son claramente debidos a enfermedad médica o
las ideas delirantes o alucinaciones no congruentes con el estado de animo.

(1) estado de animo depresivo la mayor parte del dia, casi cada dia segtn lo indica
el propio sujeto (p. €j., se siente triste o vacio) o la observacion realizada por otros
(p. €j., llanto). Nota: En los nifios y adolescentes el estado de animo puede ser
irritable

(2) disminucion acusada del interés o de la capacidad para el placer en todas o
casi todas las actividades, la mayor parte del dia, casi cada dia (segln refiere el
propio sujeto u observan los demas)

(3) pérdida importante de peso sin hacer régimen o aumento de peso (p. €j., un
cambio de mas del 5 % del peso corporal en 1 mes), o pérdida o aumento del
apetito casi cada dia. Nota: En niflos hay que valorar el fracaso en lograr los
aumentos de peso esperables

(4) insomnio o hipersomnia casi cada dia

(5) agitacion o enlentecimiento psicomotores casi cada dia (observable por los
demas, no meras sensaciones de inquietud o de estar enlentecido)

(6) fatiga o pérdida de energia casi cada dia

(7) sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o inapropiados (que pueden ser
delirantes) casi cada dia (no los simples autorreproches o culpabilidad por el hecho
de estar enfermo)

(8) disminucion de la capacidad para pensar o concentrarse, o indecision, casi cada
dia (ya sea una atribucion subjetiva o una observacion ajena)

(9) pensamientos recurrentes de muerte (no solo temor a la muerte), ideacion
suicida recurrente sin un plan especifico o una tentativa de suicidio o un plan
especifico para suicidarse

B. Los sintomas no cumplen los criterios pafa un episodio mixto.

C. Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro social,
laboral o de otras areas importantes de la actividad del individuo.

D. Los sintomas no son debidos a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia
(p. €j., una droga, un medicamento) o una enfermedad meédica (p. €j., hipotiroi-
dismo).

E. Los sintomas no se explican mejor por la presencia de un duelo (p. €j., después
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de la pérdida de un ser querido), los sintomas persisten durante mas de 2 meses o
se caracterizan por una acusada incapacidad funcional, preocupaciones morbidas
de inutilidad, ideacion suicida, sintomas psicoticos o enlentecimiento psicomotor.

Criterios para el episodio maniaco

A. Un periodo diferenciado de un estado de animo anormal y persistentemente ele-
vado, expansivo o irritable, que dura al menos 1 semana (o cualquier duracion si
es necesaria la hospitalizacion).

B. Durante el periodo de alteracion del estado de animo han persistido tres (o
mas) de los siguientes sintomas (cuatro si el estado de &nimo es sdlo irritable) y
ha habido en un grado significativo:

(1) autoestima exagerada o grandiosidad

(2) disminucion de la necesidad de dormir (p. ej., se siente descansado tras solo 3
horas de suefio)

(3) mas hablador de lo habitual o verborreico

(4) fuga de ideas o experiencia subjetiva de que el pensamiento esta acelerado

(5) distraibilidad (p. ej., la atencion se desvia demasiado facilmente haC|a
estimulos externos banales o irrelevantes)

(6) aumento de la actividad intencionada (ya sea socialmente, en el trabajo o los
estudios, o sexualmente) o agitacion psicomotora

(7) implicacién excesiva en actividades placenteras que tienen un alto potencial
para producir consecuencias graves (p. €j., enzarzarse en compras irrefrenables,
indiscreciones sexuales o inversiones econdmicas alocadas)

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

D. La alteracion del estado de animo es suficientemente grave como para provocar
deterioro laboral o de las actividades sociales habituales o de las relaciones con los
demads, o para necesitar hospitalizacion con el fin de prevenir los dafios a uno
mismo o a los demas, o hay sintomas psicoticos.

E. Los sintomas no son debidos a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia
(p. €j., una droga, un medicamento u otro tratamiento) ni a una enfermedad
médica (p. €j., hipertiroidismo).

Nota: Los episodios parecidos a la mania que estan claramente causados por un
tratamiento somatico antidepresivo (p. e€j.,, un medicamento, terapéutica
electroconvulsiva, terapéutica luminica) no deben ser diagnosticados como
trastorno bipolar I.
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Criterios para el episodio mixto

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

B. La alteracién del estado de animo es suficientemente grave para provocar un
importante deterioro laboral, social o de las relaciones con los demas, o para nece-
sitar hospitalizacion con el fin de prevenir los dafos a uno mismo o a los demas, o
hay sintomas psicoticos.

C. Los sintomas no son debidos a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia
(p. €j., una droga, un medicamento u otro tratamiento) ni a enfermedad médica
(p. €j., hipertiroidismo).
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Trastornos bipolares
Especificaciones
Para describir el episodio maniaco, mixto o depresivo mayor actual, se pueden
utilizar las siguientes especificaciones para el trastorno bipolar I (o para el episodio
maniaco, mixto o depresivo mayor mas reciente, si en ese momento no se
cumplen los criterios para un episodio maniaco, mixto o depresivo mayor):
Leve, moderado, grave sin sintomas psicoticos, grave con sintomas
psicoticos, en remision parcial, en remision total
Con sintomas catatoénicos
De inicio en el posparto
Las especificaciones siguientes solo son aplicables al episodio depresivo mayor
actual (o mas reciente) en el Unico caso de que sea el tipo mas reciente de
episodio afectivo:
Crénico
Con sintomas melancodlicos
Con sintomas atipicos
Para indicar el patron de los episodios pueden utilizarse las especificaciones
siguientes:
Especificacion de curso longitudinal (con o sin recuperacion
interepisddica total)
Con patron estacional (solo es aplicable al patrén de los episodios depresivos
mayores)
Con ciclos rapidos
Especificaciones de curso longitudinal (con y sin recuperacion
interepisodica)
Con patron estacional (solo es aplicable al patron de los episodios depresivos
mayores)
Con ciclos rapidos
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Criterios para el diagnostico de trastorno bipolar I, episodio mas reciente
maniaco

A. Actualmente (o el mas reciente) en un episodio maniaco

B. Previamente se ha presentado al menos un episodio depresivo mayor, un
episodio maniaco o un episodio mixto

C. Los episodios afectivos en los Criterios A y B no se explican mejor por la pre-
sencia de un trastorno esquizoafectivo y no estan superpuestos a una esquizofre-
nia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno delirante o un trastorno psicético
no especificado.

Codificar el estado del episodio actual o mas reciente

.1 Leve/moderado/grave sin sintomas psicoéticos

.2 Grave con sintomas psicéticos

.7 En remision parcial/en remision total

Especificar (para el episodio actual o el mas reciente):

Especificaciones de gravedad/psicosis/remision

Con sintomas catatonicos

De inicio en el posparto

Especificar:

Especificaciones de curso longitudinal (con o sin recuperacion
interepisddica)

Con patron estacional (sélo es aplicable al patrén de los episodios depresivos
mayores)

Con ciclos rapidos



68

Criterios para el diagndstico de trastorno bipolar I, episodio mas
reciente mixto

A. Actualmente (o el mas reciente) en un episodio mixto

B. Previamente se ha presentado al menos un episodio depresivo mayor, un
episodio maniaco o un episodio mixto

C. Los episodios afectivos en los Criterios A y B no se explican mejor por la pre-
sencia e un trastorno esquizoafectivo y no estadn superpuestos a una esquizofre-
nia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno delirante o un trastorno psicético
no especificado.

Especificar (para el episodio actual o el mas reciente):

Especificaciones de gravedad/psicosis/remision

Con sintomas catatonicos

De inicio en el posparto

Especificar:

Especificaciones de curso longitudinal (con o sin recuperacion
interepisodica)

Con patron estacional (solo es aplicable al patron de los episodios depresivos
mayores)

Con ciclos rapidos
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Criterios para el diagndstico de trastorno bipolar I, episodio mas reciente
depresivo

A. Actualmente (o el mas reciente) en un episodio depresivo mayor

B. Previamente se ha presentado al menos un episodio maniaco o un episodio
mixto .
C. Los episodios afectivos en los Criterios A y B no se explican mejor por la pre-
sencia de un trastorno esquizoafectivo y no estan superpuestos a una esquizofre-
nia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno delirante o un trastorno psicético
no especificado.

Codificar el estado del episodio actual o mas reciente

.3 Leve/moderado

.4 Grave sin sintomas psicoéticos

.5 Grave con sintomas psicéticos

.7 En remision parcial/en remision total

Especificar (para el episodio actual o el mas reciente):

Especificaciones de gravedad/psicosis/remision

Crénico

Con sintomas cataténicos

Con sintomas melancélicos

Con sintomas atipico

De inicio en el posparto

Especificar:

Especificaciones de curso longitudinal (con y sin recuperacion
interepisodica)

Con patron estacional (solo es aplicable al patrén de los episodios depresivos
mayores)

Con ciclos rapidos
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Criterios para el diagnéstico de trastorno bipolar I, episodio mas reciente
no especificado

A. Actualmente (o en el episodio mas reciente) se cumplen los criterios, excepto en
la duracion, para un episodio maniaco, un episodio hipomaniaco, un episodio mixto
0 un episodio depresivo mayor.

B. Previamente se han presentado al menos un episodio maniaco o un

episodio mixto.

C. Los sintomas afectivos provocan un malestar clinicamente significativo o un de-
terioro social, laboral o de otras areas importantes de la actividad del individuo.

D. Los episodios afectivos en los Criterios A y B no se explican mejor por la pre-
sencia de un trastorno esquizoafectivo y no estan superpuestos a una esquizofre-
nia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno delirante o un trastorno psicéti-co
no especificado.

E. Los sintomas afectivos en los Criterios A y B no son debidos a los efectos fisio-
I6gicos de una sustancia (p. €j., una droga, un medicamento u otro tratamiento) ni
a una enfermedad médica (p. €j., hipertiroidismo).

Especificar:

Especificaciones de curso longitudinal (con y sin recuperacion
interepisaddica)

Con patron estacional (solo es aplicable al patron de los episodios depresivos
mayores)

Con ciclos rapidos
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ESCALA DE HAMILTON PARA DEPRESION (Ham-D)

La escala de Hamilton para la severidad de los sintomas depresivos ©* fue
disefiada para medir la severidad de la sintomatologia depresiva en pacientes con
trastornos depresivos. La cuantificacion de la escala puede ser utilizada para:

a) estimar la severidad de la sintomatologia antes del tratamiento

b) valorar el efecto del tratamiento en los sintomas

c) detectar una recaida o recurrencia
La escala de Hamilton es un instrumento con items que se califican en una escala
de severidad de 0 a 4, 4 indicando la mayor severidad.
Confiabilidad
La confiabilidad de la escala varfa en ciertas condiciones, aunque es generalmente
aceptable. La consistencia interna (alfa de Cronbach) fue de 0.92 en un estudio
de més de 300 pacientes %, Hamilton encontré una excelente correlacién (0.9)

entre los evaluadores en su articulo original ¢,

Desde entonces, otros han
continuado con hallazgos de altos niveles de confiabilidad, que van desde 0.65 7
hasta 0.9 ©9),

Validez C

La escala posee correlaciones con medidas globales de severidad de depresion que

van desde 0.65 hasta 0.90. Los resultados de la escala también se correlacionan

de manera elevada con los resultados de otros instrumentos, tales como la escala
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de depresion de Montgomery-Asberg (MADRS), el inventario de sintomatologia
depresiva (IDS) y la escala de melancolia de Bech (BMS). Las correlaciones entre

el instrumento de Hamilton y dichas escalas estan entre 0.80 y 0.90 ¢,



Escala de mania de Young

La Escala de Mania de Young (Mania Rating Scale, MRS) 7 fue elaborada
por Young RC y cols en 1978, con la intencién de construir una escala que
pudiera ser administrada por clinicos tras una breve entrevista, frente a
otras escalas basadas solamente en la observacion como la Escala de
Calificacién del Estado Manfaco de Beigel 73,

Es un instrumento de cuantificacion de sintomas que consta de 11 items,
con cinco opciones en cada uno, que reflejan gfados crecientes de
intensidad sintomatica. La seleccion de los items es empirica, y se basa en
una seleccién de los sintomas considerados como nucleares de la fase
maniaca del trastorno bipolar.

Su aplicacién requiere una estandarizacion previa y se realiza durante o
tras una entrevista clinica. La asignacién de niveles de severidad se basa
en el informe subjetivo del paciente referido a las 48 horas previas, y en la
observacion del su comportamiento por el clinico durante la entrevista,
con mayor énfasis en este Ultimo aspecto.

El entrevistador selecciona, para cada item, el nivel de intensidad o
gravedad sintomatica que mejor se ajuste a la situacion clinica del
paciente. Cada opcién puntla en un rango de 0 a 4, excepto 4 items
(irritabilidad, expresion verbal, trastornos formales del pensamiento y

agresividad) que tienen mayor peso en el global y punttan doble (0, 2, 4,

73



6, 8). La ponderacién doble de estos items se justifica por la pobre o nula
cooperacién en la entrevista clinica de los pacientes graves’.
El rango total de la escala es de 0 — 60 puntos. No hay puntos de corte
establecidos ni tampoco estratificacion por niveles de severidad, y
podemos encontrar distintos criterios en la bibliografia. En los ensayos
clinicos, el criterio de respuesta terapéutica mas utilizado es la reduccion
en un 50 % de la puntuacion pre-tratamiento, y menos frecuentemente la
reduccion de la puntuacién por debajo de un determinado valor (por gj. <
14). Para seleccion de sujetos se han utilizado puntos de corte que van
desde < 6 para definir el estado eutimico, hasta > 24 en reclutamiento de
pacientes para ensayo terapeutico'.
Para definir niveles de severidad, pueden ser orientativa la categorizacion
de Pope HG ¥, quien establece tres niveles (<10, 10-19, >19) que
corresponden a hipomania, mania leve y mania moderada-severa. En el
trabajo de validacién original ”® los autores de la escala dividieron a los
pacientes en cuatro niveles de severidad y las puntuaciones medias
obtenidas en cada uno de ellos fueron de 12.5, 19.3, 25.5 y 37.9, valores
estos que también pueden ser orientativos.
La Escala de Mania de Young es actualmente el instrumento mas utilizado
por clinicos e investigadores en este ambito, con una probada validez para

evaluar la gravedad / intensidad sintomatica y la respuesta al tratamiento’”.
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PROPIEDADES PSICOMETRICAS

La confiabilidad interobservador de la escala en su conjunto es muy alta
(0.93) y la de los items es algo mas heterogénea (0.66-0.92). La validez
concurrente frente a otras escalas, como la de Beigel o la de Petterson, es
alta, con un indice de correlacion entre 0.71 y 0.89. Las puntuaciones de
la escala discriminan bien entre distintos niveles de severidad, se
correlacionan con la necesidad de cuidados (hospitalizacion, dias de

hospitalizacién) y son sensibles al cambio terapéutico’.
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ANEXO III

TABLAS Y FIGURAS

CORTISOL
Desv.
Promedio estandar
Control 7.8109 6.2063
Bipolar deprimido 16.4209 6.1407
Bipolar Maniaco 25.2100 7.3869

2500=
20.00=

15.00=

cortisol

10.00=

5.00=

i T
Bipolar deprimido

T
Bipolar Maniaco

Fig.1: Concentraciones de cortisol
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Rangos
_ n Mean Rank | Sum of Ranks
CORTISOL Control 33 18.42 608.00
Bipolar deprimido 11 34.73 382.00
Total 44
Test Statistics?
CORTISOL
Mann-Whitney U 47.000
Wilcoxon W 608.000
z -3.645
Asymp. Sig. (2-tailed) .000
Exact Sig. [2*(1-tailed a
: .000
Sig.)]
2. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: COND
Ranks
_ COND Mean Rank | Sum of Ranks
CORTISOL Control 33 17.61 581.00
Bipolar Maniaco 11 37.18 409.00
Total 44
Test Statistics®
CORTISOL
Mann-Whitney U 20.000
Wilcoxon W 581.000
Z -4.377
Asymp. Sig. (2-tailed) .000
E?cact Sig. [2%(1-tailed ‘0003
Sig.)]

a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: COND




Ranks

COND N Mean Rank | Sum of Ranks
CORTISOL Bipolar deprimido 11 8.27 91.00
Bipolar Maniaco 11 14,73 162.00
Total 22
Test Statistics?
CORTISOL
Mann-Whitney U 25.000
Wilcoxon W 91.000
Z -2.331
Asymp. Sig. (2-tailed) .020
Exact Sig. [2*(1-tailed a
5 .01
Sig.)] L

2. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: COND
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TNF

Desv.
Promedio Estandar
Contr_o! 72.3667 2.0559
Bipolar deprimido 101.0072 42.4952
Bipolar Maniaco 201.9874 119.9419
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Control Bipalar deprimido Bipolar Maniaco

Fig.2: Concentraciones de factor de necrosis tumoral (TNF-a)
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Ranks
____COND N Mean Rank | Sum of Ranks
TNF Control 33 20.00 660.00
Bipolar deprimido 11 30.00 330.00
Total 44
Test Statistics®
TNF
Mann-Whitney U 99.000
Wilcoxon W 660.000
z -2.236
Asymp. Sig. (2-tailed) .025
Exact Sig. [2*(1-tailed a
Sig.)] .025
3. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: COND
Ranks
COND N Mean Rank | Sum of Ranks
TNF Control 33 18.21 601.00
Bipolar Maniaco 11 35.36 389.00
Total 44

Test Statistics®

TNF
Mann-Whitney U 40.000
Wilcoxon W 601.000
Z -3.836
Asymp. Sig. (2-tailed) .000
Exact Sig. [2*(1-tailed a
Sig.)] e i

2. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: COND
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Ranks
COND N Mean Rank | Sum of Ranks
TNF Bipolar deprimido 11 8.64 95.00
Bipolar Maniaco 11 14.36 158.00
Total 22
Test Statistics?
TNF
Mann-Whitney U 29.000
Wilcoxon W 95.000
Z -2.068
Asymp. Sig. (2-tailed) .039
Exact Sig. [2*(1-tailed G
Sig.)]

a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: COND
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IL1
Desv.
Promedio Estandar
Control 17.6527 1.3960
Bipolar deprimido 16.7555 8.0291
Bipolar Maniaco 10.1779 5.2419
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10.00~

5.00+

0.00=

—
Bipolar Maniaco

Fig.3. Concentraciones de interleucina-1
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Ranks
COND N Mean Rank | Sum of Ranks
IL1 Control 33 23.64 780.00
Bipolar deprimido 11 19.09 210.00
Total 44
Test Statistics?
iL1
Mann-Whitney U 144.000
Wilcoxon W 210.000
Z -1.017
Asymp. Sig. (2-tailed) .309
Exact Sig. [2*(1-tailed a
; .321
Sig.)]
2. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: COND
Ranks
COND N Mean Rank | Sum of Ranks
IL1 Control 33 27.03 892.00
Bipolar Maniaco 11 8.91 98.00
Total 44

Test Statistics?

IL1

Mann-Whitney U 32.000
Wilcoxon W 98.000
pra -4.053
Asymp. Sig. (2-tailed) .000
Exact Sig. [2*(1-tailed a

: .000
Sig.)]

a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: COND
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Ranks -
COND N Mean Rank | Sum of Ranks
IL1 Bipolar deprimido 11 14.73 162.00
Bipolar Maniaco 11 8.27 91.00
Total 22

Test Statistics?

IL1
Mann-Whitney U 25.000
Wilcoxon W 91.000
Z -2.331
Asymp. Sig. (2-tailed) .020
Exact Sig. [2*(1-tailed _0193

Sig.)]

a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: COND
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IL6
Desv.
Promedio Estandar
Control 1.2139 6447
Bipolar deprimido 3.7527 2.3347

3.00‘]

1.00 =

0.00 =—

T
Bipolar deprimido

Fig.4. Concentraciones de interleucina-6
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Ranks
COND N Mean Rank | Sum of Ranks
IL6 Control 33 18.48 510.00
Bipolar deprimido 11 34.55 380.00
Total 44
Test Statistics?
IL6
Mann-Whitney U 49.000
Wilcoxon W 610.000
Z -3.592
Asymp. Sig. (2-tailed) .000
Exact Sig. [2*(1-tailed a
Sig.)] 000
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: COND
Ranks
COND N Mean Rank | Sum of Ranks
IL6 Control 33 17.00 561.00
Bipolar Maniaco 02 .00 .00
Total 33

a. Mann-Whitney Test cannot be performed on empty groups.
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