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Abreviatura
MLR
NLR
PLR
mmHg
mg/dL
MINI
GWAS
IMC
VGCC
BDNF
PCR
IL-6
IL-18
HAMD
YMRS
kg/m?

Lista de abreviaturas.
Significado
Proporcidon monocitos a linfocitos
Proporcion neutrdfilos a linfocitos
Proporcion plaquetas a linfocitos
Milimetros de Mercurio
Miligramos sobre decilitro
Entrevista neuropsiquiatrica internacional
Estudios de asociacion del genoma
indice de masa corporal
Canales de calcio dependientes de voltaje
Factor neurotrofico derivado del cerebro
Proteina C reactiva
Interleucina 6
Interleucina 18
Escala de Hamilton para depresion
Escala de mania de Young
Kilogramo sobre metro al cuadrado



Resumen.

Introduccion: En el trastorno bipolar se presentan mecanismos etiolégicos de indole
inflamatoria, se han propuesto diversos marcadores, sin embargo, las conclusiones obtenidas
de estos estudios aun son inciertas. Objetivo: Caracterizar los marcadores los marcadores
inflamatorios leucocitarios en pacientes con trastorno bipolar en fase aguda y en remision por
medio de estudios de laboratorio y su correlacién con el cuadro clinico evaluado a través de
escalas clinimétricas. Método: Estudio descriptivo analitico. Muestra no probabilistica por
conveniencia de pacientes con diagnostico de trastorno bipolar que ingresaron a hospitalizacion
en fase aguda. Se aplicaron las escalas de depresioén de Hamilton o de mania de Young segun
corresponda y entrevista MINI (entrevista neuropsiquiatrica internacional) para corroborar el
diagnostico; se realizd biometria hematica en ayuno al ingreso y egreso hospitalario. Se
midieron y caracterizaron los indices leucocitarios y se correlacionaron los niveles respecto a la
severidad de los sintomas. Se uso el programa SPSS version 26. Resultados: Se incluyeron
seis participantes, cinco mujeres y un hombre. Se encontr6 disminucion de los niveles
leucocitarios y plaquetarios en las fases de remision del trastorno, sin significancia estadistica.
Se establecieron valores de referencia de la proporcion de neutréfilos a linfocitos (NLR),
monocitos a linfocitos (MLR) y plaquetas a linfocitos (PLR); durante la remision de los sintomas
hubo una discreta disminuciéon de los indices NLR y MLR, y aumento de PLR (p>0.05)
Conclusion: Todos los pacientes mostraron mejoria y remision de los sintomas afectivos con
tratamiento dual con antipsicéticos y estabilizadores del &nimo. Se establecieron valores de
referencia de los indices leucocitarios, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas

entre los niveles e indices leucocitarios y la severidad de los sintomas afectivos.

Palabras clave: Trastorno bipolar; leucocitos; marcadores inflamatorios leucocitarios; mania;

hipomania.



Antecedentes.

Historia

Los trastornos afectivos estan clasificados a lo largo de un espectro desde la depresion unipolar
al trastorno bipolar tipo 1 y II. El trastorno bipolar como una entidad distinta fue descrita en la
década de 1850 por Falret (Carvalho et al., 2020). Una de las caracteristicas distintivas del
trastorno bipolar es el curso ciclico del padecimiento, con episodios de elevacion y depresion
del afecto y comportamiento, separados por periodos relativos o completos de eutimia
(Gordovez y McMahon, 2020).

El trastorno bipolar es una enfermedad comun y compleja, en la cual, a pesar de los tratamientos
efectivos, quienes la padecen experimentan discapacidad a largo plazo y una calidad de vida
reducida. La causa de la discapacidad en este trastorno es multifactorial y suele extenderse
mas all4 de los episodios maniacos y depresivos (Strawbridge et al., 2021).

Epidemiologia

Mundialmente, el trastorno bipolar es la decimoséptima causa de discapacidad entre todas las
enfermedades (Rantala et al., 2021). La Organizacion Mundial de la Salud ha reportado una
prevalencia a lo largo de la vida de 2.4% y a los 12 meses de 1.5 %. La prevalencia de trastorno
bipolar tipo | es similar entre masculinos y femeninos, mientas que el trastorno bipolar tipo |l

ocurre con mayor frecuencia en mujeres (Carvalho et al., 2020).

El primer episodio de depresién mayor o mania usualmente comienza entre los 18 y 24 afios,
pero un comienzo mas temprano o tardio no es raro (Gordovez & McMahon, 2020). EI comienzo
mas temprano suele asociarse con un peor prondstico, tratamientos mas prolongados, mas
episodios depresivos severos y mayor comorbilidad con ansiedad y uso de sustancias (Carvalho
et al., 2020).

Las personas con trastorno bipolar tienen tasas elevadas de comorbilidades psiquiatricas,
incluidas la ansiedad (estimando que esta presente en 71% de las personas con trastorno
bipolar), uso de sustancias (en 56%), trastornos de personalidad (36%) y trastorno por déficit
de atencion e hiperactividad (10 a 20 %) (Carvalho et al., 2020).



También en personas con trastorno bipolar hay mayor prevalencia que en la poblacion general
de enfermedades médicas crénicas como sindrome metabdlico (37% en pacientes con trastorno
bipolar), migrafia (35%), obesidad (21%) y diabetes mellitus tipo 2 (14%) (Carvalho et al., 2020).

El trastorno bipolar conlleva el mayor riesgo de suicidio comparado con otras enfermedades
psiquiatricas. Se estima el riesgo anual de intentos suicidas en 400-1,400/100,000 personas,
aproximadamente 0.9%, lo que equivale a 30 a 60 veces mayor riesgo que en la poblacion
general (Miller et al., 2020). Aproximadamente el 6 a 7% de personas con trastorno bipolar
comenten suicido (Carvalho et al., 2020), aunque se ha reportado que cerca del 15% de las
personas con diagnostico de trastorno bipolar mueren por suicidio (Gordovez & McMahon,
2020).

La esperanza de vida de las personas con trastorno bipolar se acorta entre 10 y 15 afios, no
solo por la mayor tasa de suicidio, sino también por una prevalencia elevada de comorbilidades

médicas (Rantala et al., 2021).

Diagnostico

Como padecimiento, el trastorno bipolar tiene un curso crénico que se observa con mayor
frecuencia con episodios depresivos, de hipomania o mania (Bulut et al., 2019). Acorde a la
quinta edicion del Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5) el
trastorno bipolar se divide en tres tipos principales: trastorno bipolar tipo 1, trastorno bipolar tipo
2 y trastorno ciclotimico. Los pacientes con trastorno bipolar tipo 1 han presentado a lo largo de
la vida al menos un episodio maniaco (definido como un periodo de estado de animo anormal
y persistentemente elevado, expansivo o irritable, y un aumento anormal y persistente de la
actividad y energia, o sintomas psicoticos que dura como minimo 7 dias, estando presente la
mayor parte del dia y que se acompafa de deterioro funcional grave), con o sin episodios
depresivos mayores. Los pacientes con trastorno bipolar tipo 2 han experimentado al menos un
episodio hipomaniaco (definido como un estado de animo anormal y persistentemente elevado,
expansivo o irritable, y un aumento anormal y persistente de la actividad y energia, con
alteracion funcional no grave por al menos 4 dias), y un episodio depresivo mayor actual o
pasado (DSM-5, 2013).



En nuestro hospital el diagndstico se realiza con base en la Décima Revision de la Clasificacion
Internacional de las enfermedades, en la cual el trastorno bipolar no presenta divisiones por
subtipos, Unicamente por la presencia de sintomas depresivos, maniacos, de hipomania o
mixtos, o la ausencia de los mismos, contando con definiciones similares respecto a los signos
y duracion de los episodios de hipomania y mania reflejados en el DSM-5; respecto a los
episodios depresivos, se utilizan los mismos criterios que para la depresion unipolar, en los
cuales debe cumplir dos de tres sintomas cardinales (humor depresivo, pérdida del interés o
anhedonia y disminucién de la energia o aumento de la fatigabilidad) con duracion de al menos
dos semanas (CIE-10; Livingstone, 2001). A pesar de esta clasificacion se cuenta con
propuestas para establecer mayor flexibilidad en la duracién y umbrales de sintomas necesarios
para el diagndéstico de hipomania, ya que los resultados clinicos de pacientes con hipomania
subumbral e hipomania bien definida no difieren de manera significativa. Igualmente se ha
propuesto que los episodios de depresion mayor con altas recurrencias son manifestaciones de
un estado de &nimo ciclico relacionado con el trastorno bipolar y, junto a este, el inicio a edades
tempranas y antecedentes familiares se ha sugerido como marcadores de bipolaridad que

podrian incluirse en los criterios diagndsticos (Chakrabarty & Yatham, 2019).

El primer episodio en el trastorno bipolar usualmente es depresivo y, para la mayoria de las
personas con trastorno bipolar, independientemente del subtipo, los episodios depresivos son

mas prolongados que los episodios de mania o hipomania (Carvalho et al., 2020).

Si bien el trastorno bipolar puede ser diagnosticado inicialmente como un trastorno de depresion
unipolar, en algunas circunstancias existe sobrediagnostico, particularmente cuando se utilizan
instrumentos auto aplicados de tamizaje, ya que estas herramientas presentan una alta tasa de
falsos positivos. No obstante, hasta en un tercio de las personas afectadas el diagndstico de
trastorno bipolar se establece después de 10 afios del inicio de los sintomas (Carvalho et al.,
2020).

El diagnéstico diferencial se realiza con mdultiples patologias médicas y psiquiatricas. Los
trastornos por uso de sustancias y los trastornos psicoticos como el trastorno esquizoafectivo
forman parte de estos diagndsticos diferenciales porque pueden manifestar episodios de

alteraciones psicoticas. Asi mismo, las fases tempranas de la demencia frontotemporal, neuro



sifilis, hipotiroidismo, falla cardiaca congestiva y los sindromes por anticuerpos anti neuronales
pueden ser parte de estos diagnésticos diferenciales, principalmente en el primer episodio
(Carvalho et al., 2020).

Riesgo suicida

El riesgo suicida en el trastorno bipolar depende de las caracteristicas y fase de la enfermedad.
Los intentos suicidas son mas comunes al inicio de la enfermedad, durante el primer episodio
depresivo y mas al inicio en el curso del trastorno que posteriormente. EI comportamiento
suicida esta asociado con las fases depresiva y mixta del padecimiento y los episodios de
depresion mayor son lo que presentan el mayor riesgo de suicidio, seguidos de los episodios
mixtos y en menor grado los de mania. Aquellos pacientes cicladores rapidos también presentan
alto riesgo suicida. El riesgo se incrementa cuando la duracién de los episodios se prolonga y
si el tratamiento se retrasa (Miller et al., 2020).

Debido al infra diagndstico, mas de la mitad de los pacientes con trastorno bipolar que
consuman el suicidio no habian recibido tratamiento al momento de su muerte. Igualmente, los
intentos suicidas de pacientes con trastorno bipolar tienen mayor letalidad que en cualquier otro
trastorno psiquiatrico (Miller et al., 2020). Por estos motivos, la ideacion suicida debe ser
interrogada dirigidamente, evaluando sus caracteristicas, asi como los factores de riesgo y

protectores asociados.

Etiopatogenia del trastorno bipolar

Hay evidencia de la existencia de alteraciones estructurales y funcionales en la conectividad
cerebral, cambios en marcadores de estrés oxidativo, funcion mitocondrial, inflamacién (Sayana
et al., 2017), ritmos circadianos, cronobiologia y neurotransmisores en la patogenia del
trastorno bipolar (Harrison et al., 2018). La explicacion neurobiologica propone que la
enfermedad presenta neuro progresion, fenOmeno que consiste en algunos cambios
progresivos en la estructura cerebral y la funcidén celular en pacientes con episodios afectivos
recurrentes (Carvalho et al., 2020), lo que puede indicar mal prondéstico, aumento en las
recaidas y posibles cambios neuroanatémicos, funcionales y bioquimicos. Diversos hallazgos
de neuroimagen, marcadores inflamatorias y genéticos han sido propuestos hasta la actualidad

como marcadores de fase en el trastorno bipolar (Castafio-Ramirez et al., 2018).



La prevalencia del trastorno bipolar tiene grandes variaciones entre diversas ciudades y esto
parece no estar asociado con factores étnicos sino con factores ambientales. El estilo de vida
occidental representa un factor de riesgo para el trastorno bipolar. Estos hallazgos parecen
guardar relacion con la baja actividad fisica y con la dieta, que inducen desregulacion
inflamatoria, con incremento de citocinas proinflamatorias en la sangre. Asi mismo, los factores
vitales estresantes inducen neuro inflamacion y alteran la calidad y cantidad de suefio. Eventos
traumaticos en la infancia, el crecimiento en entornos estresantes y experiencias de adversidad
social pueden inducir inflamacion, explicando porque estas circunstancias incrementan el riesgo
de trastorno bipolar, y a su vez, pueden funcionar como gatillos para el inicio de un episodio de
mania, 0 empeorar los sintomas de esta fase (Rantala et al., 2021).

El trastorno bipolar también esta relacionado con el mal funcionamiento del “reloj interno” y con
trastornos del suefio. En general, los pacientes con trastorno bipolar tienen un ciclo de suefio-
vigilia irregular, cronotipo vespertino, anormalidad en la secrecion de melatonina y tienen
alteraciones en el ritmo circadiano incluso cuando no tienen sintomas. Se ha descrito que el
desfase horario causado por volar a través de mdultiples zonas horarias induce episodios de
trastorno bipolar en personas susceptibles. Asi mismo, los desvelos sociales que interrumpen
los ritmos circadianos también pueden inducir la mania y medicamentos como el litio y acido
valproico, tienen efectos estabilizadores en la funcién del reloj interno. La posible explicacién
de estas alteraciones se sustenta en estudios animales en los que se ha encontrado que la
activacién del sistema inmune altera los ritmos circadianos, y la disminucién del suefio a su vez,

incrementa los niveles de dopamina (Rantala et al., 2021).

La actividad inflamatoria en el trastorno bipolar también se ha correlacionado con el deterioro
cognitivo en pacientes con trastorno bipolar en fases de remision (eutimia) de la enfermedad.
Los efectos nocivos de la disfuncion cognitiva impactan de manera extendida en la calidad de
vida, desde la funcionalidad psicosocial (ocupacional, social), resultados de la enfermedad
(nimero y gravedad de episodios afectivos) e ideacion suicida (Strawbridge et al., 2021).

Otra teoria que asocia el estrés cronico al trastorno bipolar se relaciona con la microbiota

intestinal. La disbiosis genera inflamacién intestinal, que puede incrementar la produccién de
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citocinas proinflamatorias las cuales son capaces de atravesar la barrera hematoencefalica y

causar neuro inflamacion (Rantala et al., 2021).

De esta manera, podemos sintetizar que los procesos proinflamatorios de diverso origen ejercen
un papel importante en los procesos neuro inflamatorios presentes en la etiologia del trastorno
bipolar y son un determinante del curso de la enfermedad, asi, los marcadores del sistema
inmune pueden influir en la toma de decisiones de tratamiento clinico al correlacionarse con las

respuestas al tratamiento en el trastorno bipolar (Bulut et al., 2019).

Genética

El factor de riesgo mas consistente para el trastorno bipolar es tener antecedentes familiares
de trastorno bipolar e incrementa con el grado de parentesco (Miller et al., 2020). Se estima que
la heredabilidad del trastorno bipolar ronda del 70 al 90% (Carvalho et al., 2020). La
heredabilidad para hijos de un progenitor con trastorno bipolar presenta un riesgo de desarrollo
del trastorno incrementado hasta 10 veces (Harrison et al., 2018). Estudios en gemelos
muestran que el riesgo puede explicarse por genes compartidos, con tasas de heredabilidad
también estimadas entre 70 a 90%. Otros estudios en entornos de adopcién han encontrado
qgue el trastorno bipolar se encuentra incrementado Unicamente en los padres biolégicos de

adultos adoptados que presentan el trastorno (Gordovez & McMahon, 2020).

Los estudios de asociacion del genoma (GWAS), en los que se prueba la asociacion con un
rasgo de un gran nimero de marcadores genéticos que abarcan todo el genoma, generalmente
en muestras grandes de casos y controles, han sido hasta ahora la estrategia mas exitosa para
identificar variantes genéticas asociadas con el trastorno bipolar (Gordovez & McMahon, 2020).

Numerosos marcadores genéticos han sido encontrados a través de GWAS, pero ninguno de
ellos confiere un riego mayor para la enfermedad ya que cada hallazgo individual en el GWAS
tiene solo un pequefo efecto sobre el riesgo, y las puntuaciones de riesgo genético (PRS) que
combinan los efectos aditivos de muchos alelos de riesgo (cientos o miles) pueden proveer un
riesgo genético mayor al incluir variantes que hasta ahora no han sido detectadas. Estudios que
utilizan la estrategia PRS han demostrado que la variacidn comudn representa aproximadamente

el 25 % del riesgo genético total de trastorno bipolar y que se sobreponen entre esquizofrenia,
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depresion (Gordovez & McMahon, 2020), asi como el trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad, el neuroticismo y el trastorno limite de la personalidad (Gordovez & McMahon,
2020). Una distincion entre la esquizofrenia y el trastorno bipolar es que la variacion del nimero

de copias es mucho menor en el trastorno bipolar (Harrison et al., 2018).

El estudio gendmico del trastorno bipolar se ha centrado en tres genes (CACNALC, ANK3 y
TRANK1). El gen ANKS3 ubicado en el cromosoma 10g21.2 codifica la anquirina G, que acopla
los canales de sodio dependientes de voltaje axonales al citoesqueleto (Harrison et al., 2018),
y que esta involucrada en la mielinizacidon axonal, con expresion especialmente en el cerebro
(Gordovez & McMahon, 2020).

El gen TRANKL1 localizado en el cromosoma 3p22, se ha implicado en estudios de trastorno
bipolar y esquizofrenia. TRANK1 codifica la proteina ankirina (Harrison et al., 2018), expresada
especialmente en el cerebro, y puede desempefiar un papel en el mantenimiento de la barrera
hematoencefélica. La expresion de este gen aumenta con el tratamiento con &cido valproico, lo

cual podria asociarse a su efecto estabilizador del &nimo (Gordovez & McMahon, 2020).

El gen CACNALC, ubicado en el cromosoma 12p13, codifica un canal i6nico dependiente de
voltaje de tipo L (Gordovez & McMahon, 2020), estos canales, conocidos como canales de
calcio dependientes de voltaje (VGCC) se han implicado durante mucho tiempo en el trastorno
bipolar, ademas de la depresion y esquizofrenia, probandose farmacos antiepilépticos como la
pregabalina, que actla a través de las subunidades alfa 2 delta del VGCC y la lamotrigina, otro
farmaco antiepiléptico que puede bloquear los canales de calcio y que es un tratamiento eficaz
para depresion bipolar (Harrison et al., 2018). Hasta la actualidad, la sefializacion de calcio es
la via mas respaldada en trastorno bipolar (Gordovez & McMahon, 2020), lo que sugiere que el

trastorno bipolar es en parte una canalopatia ionica.

Tratamiento

Muchos factores influyen en la seleccion del tratamiento inicial, como son las preferencias del
paciente, comorbilidades médicas y psiquiatricas, antecedentes de respuestas al tratamiento y

el perfil de efectos secundarios (Carvalho et al., 2020).

12



Tratamiento en mania aguda: Esta indicado el uso de antipsicoticos o estabilizadores del estado
de animo. La combinacién de farmacos antipsicéticos con estabilizadores el &nimo, sobre todo
en casos de mania severa, es una intervencion mas eficaz que cualquier tratamiento en
monoterapia (Carvalho et al., 2020). Respecto a los estabilizadores del animo, como el litio y
valproato, se les atribuyen propiedades antiinflamatorias, ya que producen inactivacion de la
microglia y reducen la sobreexpresion de citocinas proinflamatorias como la Ciclooxigenasa-2.
El efecto estabilizador del estado de animo de estos farmacos requiere de la regulacion de
diversas vias inflamatorias que se elevan en episodios agudos del estado de animo (Kirlioglu et
al., 2019).

Tratamiento en depresion aguda: Existen pocos estudios que se hayan enfocado en el
tratamiento de los episodios depresivos en esta poblacion, por lo que hay un nimero limitado
de farmacos aprobados para estos episodios (cariprazina, lurasidona, quetiapina, olanzapina-
fluoxetina) (Carvalho et al., 2020).

Debido a la limitacion de medicamentos aprobados para estos episodios suelen usarse algunas
combinaciones de antipsicoticos y estabilizadores del animo que estan sustentados en ensayos
clinicos, como las combinaciones de olanzapina-fluoxetina, litio-lamotrigina y quetiapina-
lamotrigina, y el tratamiento con antidepresivos conlleva un riego de conversién a mania o
hipomania durante el tratamiento, siendo mayor el riesgo en pacientes con trastorno bipolar tipo
| (Carvalho et al., 2020).

Tratamiento de mantenimiento: El litio permanece como uno de los farmacos mas efectivos para
la prevencion de las recurrencias de episodios depresivos 0 maniacos. Reduce
significativamente el riesgo suicida en la depresién unipolar y bipolar y a largo plazo, logra
reducir el riesgo de muerte entre 60 a 80% (Miller et al., 2020). Aproximadamente un tercio de
las personas con trastorno bipolar experimentan una mejoria dramatica en la frecuencia y
severidad de los episodios afectivos mientras reciben litio, otro tercio experimentan al menos
algo de mejoria (Gordovez y McMahon, 2020). Otros farmacos usados tanto en combinacion
como monoterapia incluyen el acido valproico, quetiapina, carbamazepina, lamotrigina,

aripiprazol, olanzapina y risperidona (Carvalho et al.,, 2020), de los cuales el valproato,
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lamotrigina y carbamazepina han mostrado posibles efectos anti suicidas, pero en menor
medida que el litio (Miller et al., 2020).

La terapia electroconvulsiva bifrontal, tanto como monoterapia 0 como tratamiento adyuvante
ha sido reportada como efectiva en pacientes con mania refractaria, comportamiento agresivo
y sintomas psicoticos (Carvalho et al., 2020), siendo efectiva para disminuir el riesgo suicida
agudo en pacientes con depresion grave ya que presenta efectos anti-suicidas superiores
comparado con farmacos, en pacientes con depresion unipolar y bipolar (Miller et al., 2020).
Algunos agentes antiinflamatorios adyuvantes pueden mejorar los sintomas del trastorno bipolar
en diferentes episodios del estado de &nimo, por ejemplo, la N-acetilcisteina y minociclina con
efectos antidepresivos y el celecoxib puede ejercer un efecto anti maniaco (Fusar-Poli et al.,
2021).

Otras medidas como la psicoeducacion, terapia cognitivo conductual, terapia dialéctico
conductual e interpersonal, contribuyen a restaurar el ciclo circadiano y mejoran el animo,

aunqgue con efectos pequefos (Carvalho et al., 2020).

Marco teérico

Marcadores inflamatorios propuestos para el Trastorno Bipolar.

Los estudios que han evaluado marcadores inflamatorios han descrito el importante rol que
juegan las interleucinas, el factor de necrosis tumoral y otros factores inflamatorios en la
fisiopatologia del trastorno bipolar (Castafio-Ramirez et al., 2018). La actividad del factor de
necrosis tumoral se relaciona con la duracion de la enfermedad, el nimero de episodios y
cambios cognitivos en adultos con trastorno bipolar durante la eutimia, aunque se ha descrito
normalizacion de sus valores durante la eutimia (Van den Ameele et al., 2017). Los niveles
elevados de interleucina 6 (IL-6) y Factor de necrosis tumoral también han sido relacionados en
adolescentes con trastorno bipolar en comparacion con controles sanos (Karthikeyan et al.,
2022).

El factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) es una proteina asociada en la regulacién
de la neurogénesis, plasticidad sinaptica y el crecimiento de las dendritas. Se han encontrado

niveles significativamente reducidos de BDFN en pacientes adultos con trastorno bipolar
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durante los episodios de mania y depresion, pero no durante la eutimia; los niveles mas altos
de BDNF se han asociado a menor severidad de los sintomas. Ademas, el tratamiento de los
episodios de mania y depresion se asocia con aumento de los niveles de BDNF (Karthikeyan
et al., 2022).

La proteina C reactiva (PCR) ejerce un rol central en la respuesta inflamatoria sistémica. Los
niveles elevados en pacientes de edad avanzada y con cambios de las funciones cognitivas
sugieren que puede ser un marcador de neuroprogresion (Castafio-Ramirez et al., 2018). El
receptor antagonista de la interleucina 1 se relaciona con la severidad del deterioro cognitivo y
el nimero de episodios y la actividad del receptor soluble de interleucina 2 con la duracién de
la enfermedad. Ambos receptores se encuentran elevados en episodios de mania, pero no en
las fases de eutimia. (Castafio-Ramirez et al., 2018). Tanto la PCR como las IL-6 e IL-18 han
sido reportadas con mayor elevacion en episodios de mania, comparados con los episodios
depresivos o de eutimia, incluso en poblacién adolescente, asocidndose a dificultades para que
estos pacientes logren una remisién completa de los sintomas, y los niveles elevados de PCR
predicen un tiempo de recuperacion mas prolongado, independientemente de la severidad de

los sintomas afectivos (Karthikeyan et al., 2022).

La proporcion NLR, PLR y MLR son marcadores inflamatorios que se han asociado a trastornos
del estado de animo, acorde a la hipotesis de la etiologia inflamatoria del trastorno bipolar.
Ademas, se trata de pruebas reproducibles y de bajo costo para su realizaciéon (Fusar-Poli et
al., 2021), (Mazza et al., 2018). Estos indices (NLR y PLR) se han investigado en trastornos
psiquiatricos como la esquizofrenia y el trastorno bipolar, mientras que el MLR se describe como
un marcador nuevo (Kirlioglu et al., 2019). Asi mismo, el recuento de leucocitos es un indicador
de la respuesta inflamatoria y se utiliza como marcador de la activacion del sistema inmune
(Bulut et al., 2019).

El NLR se ha mostrado como un parametro reflejo de la severidad del estrés e inflamacion
sistémica en pacientes graves, de igual manera se encuentra elevado en pacientes con
trastorno bipolar en comparacion con controles, lo cual se correlaciona con el perfil inflamatorio
del trastorno bipolar, no obstante, no se logré correlacionar con la gravedad ni duracion de la
enfermedad (Cakir et al., 2015).
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Se ha mostrado que tanto la actividad aumentada o disminuida del sistema inmune, incluso con
valores leucocitarios dentro de rangos normales puede afectar la severidad de los sintomas del
trastorno bipolar, con relacion entre las desviaciones de la media de leucocitos con la severidad

de sintomas, aunque Unicamente en hombres (Kohler et al., 2017).

Estudios que involucran marcadores inflamatorios y correlacion con Trastorno Bipolar.

La relacién que guardan los marcadores inflamatorios se ha estudiado en diversos trastornos
psiquiatricos. En un estudio prospectivo de marcadores inflamatorios (niveles de PCR y
leucocitos) realizado en 5104 pacientes con diagnosticos de esquizofrenia, trastorno bipolar y
trastorno depresivo, se encontrd0 que los niveles de leucocitos no difiieron de manera
significativa entre las tres patologias ni tuvieron correlacién con aumento de mortalidad, en
cambio, los niveles mayores de PCR se encontraron en el grupo con trastorno bipolar
(principalmente en episodios de mania) (Horsdal et al., 2017). Otro estudio encontré leucocitosis
y mayores niveles de neutréfilos y monocitos en episodios mixtos de pacientes con trastorno
bipolar en comparacion de aquellos con episodios maniacos, sin diferencias en los niveles de
linfocitos (Cassidy et al., 2002; Grewal et al., 2022).

Tsai et al., en 2022 correlacionaron la disminucién de volumen en regiones cerebrales
relevantes de la fisiopatologia del trastorno bipolar (cingulo anterior izquierdo, I6bulo frontal
izquierdo, giro temporal superior derecho y giro supramarginal) con niveles elevados de
marcadores inflamatorios periféricos, asi como mayor cantidad de episodios del estado de

animo, aunque sin establecer controles con los tratamientos farmacolégicos.

La resistencia y respuesta al tratamiento se abordd en un estudio en el que se evaluaron 60
pacientes con diagnostico de trastorno bipolar, diferenciando aquellos con respuesta y
resistentes al tratamiento farmacolégico; se encontraron recuentos leucocitarios mayores en el
grupo resistente comparado con los respondedores y controles sanos, independientemente del
tratamiento recibido; de igual manera se encontré asociacion entre el mayor recuento de

leucocitos y la severidad de los sintomas en pacientes con mania (Bulut et al., 2019).

Inanli et al., en 2019 encontraron niveles elevados de los indices MPR, NLR y MLR en pacientes

con episodios de mania, y niveles mayores de MPR en los estados depresivos respecto a
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controles sanos, concluyendo que el MPR puede ser Gtil como biomarcador de trastorno bipolar
mientras que NLR y MLR pueden servir como biomarcadores de estados maniacos.

Otro estudio realizado exclusivamente en mujeres encontré que los marcadores de inflamacion
periférica NLR y MLR se elevan en mayor proporcion en los episodios de mania respecto a los
episodios mixtos, concluyendo que los componentes depresivos de los estados mixtos se
asocian a una inflamacion de menor grado en pacientes con trastorno bipolar (Kirlioglu et al.,
2019).

El impacto de NLR y PLR ha sido estudiado de manera prospectiva para evaluar su impacto en
futuros episodios agudos del estado de &nimo y hospitalizaciones psiquiatricas, encontrando
que los indices NLR y PRL mas elevados se asocian con mas episodios agudos y
hospitalizaciones (Melo et al., 2019), en cambio Horsdal et al., en 2017, no encontrd relaciéon

entre el recuento leucocitario y el curso de la enfermedad.

Fusar-Poli et al., en 2021 realizaron un estudio en 294 pacientes con trastorno bipolar en
episodios de mania e hipomania y episodios de depresion mayor, midiendo diversos indices
leucocitarios, encontrando un aumento significativo de neutrofilos, plaquetas, PLR, NLR y MLR,
los cuales fueron mas altos en los pacientes con un episodio de mania que aquellas con un
episodio depresivo, aunque concluyeron que el PLR es el Unico predictor independiente de un

episodio maniaco.

Ozdin y Usta, 2021, incluyeron a 113 pacientes con diagndstico de trastorno bipolar que fueron
ingresados a hospitalizacién por cursar con un episodio de mania y de manera retrospectiva
obtuvieron los resultados de las biometrias heméticas realizadas a su ingreso y en el
seguimiento después de un afio en periodos de remision de enfermedad y eutimia, asi como
con controles sanos, comparando los valores de neutréfilos, linfocitos, plaquetas, monocitos e
hicieron el célculo de NLR, PLR y MLR. Encontraron un aumento global en los valores totales y
en los indices medidos en los episodios maniacos comparados con control. lgualmente, hubo
disminucién en los niveles de neutrofilos y linfocitos e indices en los periodos de remision; el
MLR fue mayor en pacientes en fase de eutimia en comparacion con controles. Concluyeron
gue tanto el NLR y PLR pueden ser usados como marcadores de fase y el MLR como marcador

de trastorno bipolar.
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Dionisie et al., en 2021 realizaron un estudio de corte transversal y retrospectivo incluyendo a
182 pacientes con diagndésticos de trastorno bipolar (mania y depresion) y trastorno depresivo
unipolar realizado acorde a la décima revision de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades, contabilizando niveles de leucocitos, monocitos, neutréfilos, linfocitos y
plaguetas, asi como los indices NLR, MLR y PLR. Encontraron aumento significativo del NLR y
PLR en pacientes con mania y concluyeron que el NLR es un predictor independiente de

depresion bipolar en pacientes con depresion.

Dentro de las limitaciones en los estudios descritos destacan que no se realizaron correlaciones
acordes al tratamiento psiquiatrico (antipsicoticos y estabilizadores del &nimo) o simplemente
se excluyeron a pacientes con tratamiento farmacolégico. Si bien, Mucci et al., en 2021 no
demostrd relacion entre la presencia de obesidad y los indices NLR, PLR y MPL, esto contrasta
con hallazgos en otros estudios en los que estados inflamatorios como obesidad eleva estos
indices (Fusar-Poli et al., 2021), estableciendo estos estados como posibles variables
confusoras en este tipo de estudios, aunque en todos los estudios se excluyeron a sujetos con

obesidad.
Justificacion

Actualmente se han publicado diversos articulos encaminados a identificar biomarcadores en
pacientes con trastornos mentales, entre ellos estan los indices de inflamacién como son la
NLR, MLR y PLR, asi como el volumen plaquetario y la cuenta de plaquetas; se ha observado
alteraciones en la fase aguda de los sintomas y cambio con el tratamiento (Dionisie et al., 2021;
Ozdin & Usta, 2021; Cabello, 2023).

La identificacidén y potencial uso de dichos marcadores estaria enfocada aun por definirse hacia
la mayor presencia o predisposicién de los pacientes con trastornos mentales a alteraciones
cardiovasculares o como indicadores diagnésticos del trastorno, por ello es muy importante

continuar recabando evidencia para abonar a la existente.

El estudio se justifica por el potencial uso en los pacientes ya sea para su diagnostico o
prondstico, ademas se realizardn estudios que se realizan de manera rutinaria en nuestro

hospital. La caracterizacién de estos marcadores inflamatorios servira para establecer el perfil
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inflamatorio leucocitario en nuestra poblacion con trastorno bipolar, buscando las diferencias
entre los episodios de remision (eutimia) y actividad de la enfermedad, que podran utilizarse
como una herramienta auxiliar paraclinica para la toma de decisiones del tratamiento médico y

para emitir prondsticos adecuados para estos usuarios.

De igual manera, se continua la linea de investigacion que ya se viene desarrollando en el

hospital por el tutor del proyecto.
Planteamiento del problema

El trastorno bipolar es uno de los principales trastornos psiquiatricos a nivel mundial y nacional,
con un curso fluctuante, caracterizado por recaidas y pérdida de funcionalidad psicosocial, asi
como disminucion de la calidad de vida. Si bien se cuenta con diversas teorias sobre su
etiopatogenia, los factores neuro inflamatorios guardan una relacion estrecha tanto en el origen
como evolucion del padecimiento, no obstante, existen diferencias entre la relacion de los
diferentes marcadores inflamatorios y los episodios afectivos agudos, quedando aun muchas
dudas respecto a la variabilidad en un mismo paciente de los parametros celulares durante los
diferentes episodios de humor, sin contar con puntos de corte que auxilien en la distincion de
los episodios de mania y depresivos de las fases de eutimia, generando incertidumbre sobre su

utilidad real.

Los estudios que abordan estos temas son recientes, por lo cual varios carecen de ensayos
gue repliquen sus resultados, ademas de otros estudios que controlen las variables confusoras

gue limitan la extrapolacion de los resultados.

Debido a estos factores se trata de un area de trabajo relevante, que no ha sido abordada de
manera sistematica en nuestro entorno y que representa un nuevo abordaje auxiliar, de facil
acceso y costo bajo, en busca de indices sugestivos de trastorno bipolar, evaluacién de

respuesta o resistencia al tratamiento y, posiblemente, un factor prondéstico.
Pregunta de investigacion

¢, Como se comporta la cuenta leucocitaria en pacientes con trastorno bipolar en fase aguda y

remision atendidos en el Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez?
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Objetivo general

Medicién de la cuenta leucocitaria en pacientes con trastorno bipolar en fase aguda y en

remision por medio de estudios de laboratorio.
Objetivos especificos

1. Identificar los valores del recuento leucocitario en fase aguda y en remision por medio de
estudios de laboratorio.

2. Identificar los valores de la proporcion de neutrofilos a linfocitos en fase aguda y en remision

del trastorno bipolar por medio de estudios de laboratorio.

3. Identificar los valores de la proporcién de plaquetas a linfocitos en fase aguda y en remision

del trastorno bipolar por medio de estudios de laboratorio.

4. |dentificar los valores de la proporcién de monocitos a linfocitos en fase aguda y en remision

del trastorno bipolar por medio de estudios de laboratorio.
5. Identificar si el tratamiento antipsicético modifica los valores leucocitarios
6. Correlacionar la intensidad de los sintomas con los indices leucocitarios.

Método

Hipodtesis

Los marcadores inflamatorios leucocitarios se encuentran significativamente mas elevados en

pacientes en fase aguda (mania y depresivos) respecto de aquellos en remision.

Hipotesis nula

Los marcadores inflamatorios leucocitarios no se encuentran significativamente mas elevados

en pacientes en fase aguda (mania y depresivos) respecto de aquellos en remision.
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Tipo y disefio general del estudio.

Se trata de estudio clinico obtenido de datos primarios, prospectivo y observacional, con fin

descriptivo.

Poblacion.

Pacientes con diagndstico de trastorno bipolar hospitalizados en el Hospital Psiquiatrico Fray

Bernardino Alvarez en el periodo de junio a julio del 2023.

Muestreo y tamafio de muestra.

No probabilistico por conveniencia, se estima que se incluira un total de entre 30 a 50 pacientes.

Criterios de inclusion.

1)
2)
3)

4)

5)

Pacientes de ambos sexos,

Mayores de 18 afios y menores de 37 afios.

Con diagnostico de trastorno bipolar hospitalizados en el Hospital Psiquiatrico Fray
Bernardino Alvarez

Que se les haya realizado biometria hemética al ingreso en ayuno minimo de 8 a 12
horas durante la rutina del laboratorio.

Que firmen consentimiento informado el paciente y/o su familiar.

Criterios de exclusion.

1)

2)

Pacientes con sindrome metabdlico, diabetes mellitus tipo 2, indice de Masa Corporal
mayor a 28 kg/m2, enfermedades reumaticas, enfermedades infecciosas cronicas,
estados de inmunosupresion, comorbilidad con consumo de sustancias, embarazo y
enfermedades infecciosas agudas diagnosticadas durante el Ultimo mes previo a la toma
de biometria hematica.

Pacientes con resultados de laboratorio anormales y cuenta leucocitaria mayor a
11,000c/ml.

Criterios de eliminacion.

1)
2)

Pacientes que egresen antes de que se realice la toma de biometria hematica de egreso.

Que cursen con alguna infeccién aguda durante la hospitalizacion.

21



3) Usuarios que desistan de participar en el protocolo o que egresen previo a la conclusion

de este.
Variables.
Variable Definicion conceptual Definicion Nivel de medicién Unidades
operacional
Sexo Caracteristicas del paciente. | Dato respondido por | Cualitativa nominal Hombre
el participante vy Muijer.
corroborado por los
registros clinicos.
Edad. Tiempo que ha vivido el | Registros clinicos. Cuantitativa discreta. | 18 a 35 afios.
paciente
Masa. Magnitud que expresa la | Peso corporal | Cuantitativa continua. | Kilogramos.
cantidad de materia de un | obtenido y registrado
cuerpo y su unidad es el | en condiciones
kilogramo. basales.
Talla Altura de una persona, Altura del paciente. Cuantitativa continua. | Metros.

medida en bipedestacion.

indice de masa

corporal

peso de una persona en
kilogramos dividido por el
cuadrado de la estatura en

Puntaje obtenido al
dividir el peso corporal
entre el cuadrado de

Cuantitativa continua.

Kilogramo/met

ro.

circula por el sistema arterial.

metros. la talla.
Circunferencia | Medicion de la distancia | Medida del abdomen | Cuantitativa discreta Centimetros.
abdominal. alrededor del abdomen a | anivel del ombligo.

nivel del ombligo expresada

en centimetros.
Glucemia Concentracion sanguinea de | Nivel de glucosa | Cuantitativa continua | mg/dL.
sérica en | glucosa obtenida después de | sérica en ayuno.
ayuno. un ayuno de 6 horas.
Tensioén Presion o fuerza que ejerce | Registro de tension | Cuantitativa discreta mm/Hg
arterial. contra la pared la sangre que | arterial.

Severidad de

mania

Sintomas de mania que
cumplen criterios para un

episodio de mania.

Puntaje obtenido en la
escala de mania de

Young.

Cuantitativa discreta.

Puntaje >20

Severidad de

hipomania

Sintomas de hipomania que
cumplen criterios para un

episodio de hipomania.

Puntaje obtenido en la
escala de mania de
Young

Cuantitativa discreta.

Puntaje. >12 y
<19
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Severidad de | Sintomas de depresién que | Puntaje obtenido enla | Cuantitativa discreta. | Puntaje >20..
episodio cumplen criterios para un | escala Hamilton de
depresivo episodio depresivo. depresién
Niveles de | Estudio de laboratorio | Niveles de leucocitos | Cuantitativa continua. | Cel x 103/ul
Leucocitos tomado en sangre que mide | en sangre.

los niveles séricos de

Leucocitos.
Niveles de | Estudio de laboratorio | Niveles de linfocitos | Cuantitativa continua. | Cel x 10%/ul
Linfocitos tomado en sangre que mide | en sangre.

los niveles séricos de

Linfocitos.
Niveles de | Estudio de laboratorio | Niveles de neutréfilos | Cuantitativa continua. | Cel x 103/l
Neutrofilos tomado en sangre que mide | en sangre.

los niveles séricos de

Neutrofilos.
Niveles de | Estudio de laboratorio | Niveles de monocitos | Cuantitativa continua. | Cel x 103/l
Monocitos tomado en sangre que mide | en sangre.

los niveles séricos de

Monocitos.
Niveles de | Estudio de laboratorio | Niveles de plaquetas | Cuantitativa continua. | Cel x 103/l
Plaquetas tomado en sangre que mide | en sangre.

los niveles séricos de

Plaquetas.
Proporcion indice obtenido al dividir la | Resultado de la | Cuantitativa continua. | Cociente
neutréfilos a | cantidad de neutréfilos entre | division de neutrofilos
linfocitos la cantidad de linfocitos | entre linfocitos totales.

séricos.
Proporcion Indice obtenido al dividir la | Resultado de la | Cuantitativa continua. | Cociente
monocitos  a | cantidad de monocitos entre | division de monocitos
linfocitos la cantidad de linfocitos | entre linfocitos totales.

séricos.
Proporcion Indice obtenido al dividir la | Resultado de la | Cuantitativa continua. | Cociente
plaquetas  a | cantidad de plaquetas entre | division de plaguetas
linfocitos la cantidad de linfocitos | entre linfocitos totales.

séricos.

Plan de analisis de datos.

Se utilizara estadistica descriptiva con determinacion de proporciones para las variables

cualitativas de interés principal y medidas de tendencia central. Se calculardn los indices

heméaticos:
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indice Formula

NLR: Neutréfilos / linfocitos NLR = neutrdfilos (10%/ul) / linfocitos (10%/ul)
MLR: Monocitos / linfocitos MLR = monocitos (10%/ul) / linfocitos (103/ul)
PLR: Plaquetas / linfocitos NLR = plaquetas (103/pl) / linfocitos (103/ul)

Se calcularé la distribucién normal de datos de acuerdo con el tamafio de muestra; dependiendo
de la distribucidn se calcularan diferencias de medias, se aceptara como nivel de significancia
p <0.05. De acuerdo con los datos obtenidos, se establecera la correlacion entre los indices

hematicos y los sintomas. Todos los célculos se realizaran en el programa SPSS version 26.

Instrumentos.
Escala de Hamilton para depresién (HAMD)

La HAMD consiste en un cuestionario heteroaplicado y es uno de los principales instrumentos
para medir la gravedad de la depresién en pacientes con diagnéstico de depresién (Ramos et
al., 1988). En este estudio utilizamos la version en espariol de 17 items, misma que cuenta con
buena consistencia interna (Cronbach de 0.7), fiabilidad test-retest (ICC de 0.9) y fiabilidad
interevaluador (ICC de 0.9) (Bobes et al., 2013)

Los puntos de corte utilizados fueron de 0-7 para ausencia o remisién de sintomas depresivos,
8-16 para depresion leve, 17-23 para depresion moderada y >24 para depresidn severa

(Zimmerman et al., 2013).
Escala de mania de Young (YMRS)

La YMRS es un instrumento ampliamente utilizado en la investigacion de trastornos bipolares.
Esta escala se compone de 11 apartados que se califican de 0 a 4, con 15 a 30 minutos de
duracion para su aplicacion y se califican con el informe subjetivo del paciente. El punto de corte
recomendado para mia es arriba de 20 (Colom et al., 2002). Cuatro de los apartados reciben
doble puntuacion para compensar la falta de cooperacion del paciente. La version en castellano
de la Escala para la Evaluacion de la Mania de Young validada en México demostr6 una alta
consistencia interna y confiabilidad test-retest (0.93). En el punto de corte de 28 puntos la
sensibilidad fue del 96% y la especificidad del 100% (Apiquian et al., 1997).
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Aspectos éticos.

Este protocolo se realizard conforme a lo dispuesto en el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion capitulo 1, articulo 17 respecto a investigacion en humanos,
ademas de los lineamientos establecidos en la Declaracion mundial de Helsinki. Se solicitara

consentimiento informado al paciente y familiar responsable.

Se considera un riesgo mayor al minimo ya que se tomara una muestra de sangre adicional al
egreso, con la misma técnica de la toma de sangre de rutina, es decir, se  tomaran
aproximadamente 5 mililitros de sangre venosa periférica la cual posterior a la
determinacion seréd desechada conforme los procedimientos del laboratorio clinico del hospital.
A todo paciente se le solicitara consentimiento informado previa inclusion al proyecto.

La participacién en el proyecto no ocasionara ningun costo adicional al paciente o familiar,
actualmente el hospital esta dentro del programa de gratuidad de servicios de salud del
Gobierno Federal. La participacion en el proyecto beneficiara a los participantes ya que se les
informara de posibles alteraciones metabdlicas que se identifiquen en los resultados de
laboratorio y se le proporcionara orientacion cardio metabdlica sobe habitos de higiene del

suefo, dieta y ejercicio.

Procedimiento.
» Presentar protocolo al comité de ética e investigacion.
Obtener la carta de aprobacion del comité de ética e investigacion.
Notificar a jefatura de hospitalizacion.
Acudir todos los dias al servicio urgencias para verificar ingresos de urgencias.

YV V VYV V

Verificar que se hayan solicitado los estudios de interés y se haya tomado la muestra de
sangre con ayuno minimo de 8 a 12 horas. Los estudios de laboratorio se realizan en el
turno matutino por personal adscrito al servicio de laboratorio del hospital, realizando
venopuncion con recoleccion de alrededor de 3 a 5 mililitros de sangre. Los niveles
plaquetarios y leucocitarios se determinan por el método de impedancia en equipo
hematolégico Coulter ac-T 5diff (Beckman, USA). Este paso es de rutina en el hospital a
todos los pacientes que ingresan a hospitalizacion continta.

» Aplicar entrevista diagnostica MINI para confirmar el diagnostico.

25



Solicitar firma de consentimiento informado al paciente y/o familiar.

Aplicar escalas clinimétricas de Hamilton o de mania segun corresponda

Aplicar escalas clinimétricas de Hamilton o de mania segun corresponda al egreso.
Programar para toma muestra sanguinea al egreso.

Capturar informacion en hoja de datos.

Realizar andlisis estadistico conforme al plan de analisis.

Elaboracion y redaccion de resultados y conclusiones.

YV V. V V V V V V

Presentacion de tesis para evaluacion y entrega de tesis final.
Resultados.

Se incluyeron 6 participantes 5 (83.3%) son mujeres en contraposicion a un hombre (16.6%).
Para descartar comorbilidades como obesidad, hipertensién arterial sistémica y diabetes
mellitus se recabd somatometria, encontrando rangos de IMC entre 23.7 a 27.3 kg/m?; las cifras
méximas de tension arterial sistdlica y diastolica fueron de 120 y 80 mmHg respectivamente. A
los usuarios se les realizo medicién de glicemia en ayuno a su ingreso, con cifra maxima de 108
mg/dL y minima de 76 mg/dL, no siendo en ningun caso concordante con sospecha ni
diagnodstico de estas enfermedades. Igualmente, ningln paciente cursaba con un trastorno
actual por consumo de sustancias psicoactivas y todos los pacientes egresaron con remision

de los sintomas de mania y una paciente con mejoria de los sintomas depresivos.

La severidad de mania tuvo una media de 25.14 al ingreso, con valores maximos de 37 y minimo
de 22, contrastando con la media al egreso de 5.17, con rangos maximos de 8 y minimo de 0.
Asi mismo, la puntuacién media de severidad de episodios depresivos fue de 3.71 al ingreso a
expensas de un puntaje de 26 en la Unica paciente que contd con estos sintomas, al egreso la
media fue de 2.33 por puntaje de 14 en escala de depresion. La prueba U de Mann-Whitney
para comparar la diferencia de medias al ingreso y egreso de la severidad de mania se observo

diferencias estadisticamente significativas (p=.022).

En la tabla 1 se muestran los valores al ingreso y egreso del recuento de leucocitos y plaguetas.
En todas las poblaciones celulares y de plaquetas se encontraron valores de media menores al
egreso; de igual manera, los resultados maximos en todos los pardmetros se presentaron al

ingreso, no se observo diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 1. Estadisticos de la cuenta leucocitariay plaquetas (n=7)

Leucocitos Linfocitos Neutréfilos Monocitos Plaquetas Leucocitos Linfocitos Neutréfilos Monocitos Plaquetas

(ingreso)  (ingreso) (ingreso)  (ingreso) (ingreso)  (egreso) (egreso)  (egreso) (egreso)  (egreso)

Media 7.89 2.23 4.86 0.57 295.41 7.01 1.99 4.33 0.50 275.79
Mediana 6.79 1.91 4.16 0.58 311.00 6.95 1.82 4.20 0.50 285.26
Moda 5.78 1.78 3.20 0.36 180.80 6.00 1.82 3.45 0.53 207.80
Desviacion 2.22 0.88 1.74 0.17 68.54 0.97 0.39 0.90 0.13 37.54
Minimo 5.78 1.78 3.20 0.36 180.80 6.00 1.76 3.45 0.36 207.80
Méaximo 11.16 4.22 8.26 0.80 363.20 8.10 2.77 5.80 0.73 313.90

Tabla 2. Estadisticos de los indices de inflamacién (n=7)

Proporcion Proporcion Proporcion Proporcion Proporcion Proporcion
neutroéfilos a monaocitos a plaquetas a neutréfilos a monacitos a plaquetas a

linfocitos (ingreso)  linfocitos (ingreso)  linfocitos (ingreso)  linfocitos (egreso)  linfocitos (egreso)  linfocitos (egreso)

Media 2.36 0.27 140.17 2.23 0.26 141.81
Mediana 1.92 0.25 145.76 2.10 0.23 155.03
Moda 1.27 0.18 86.07 1.58 0.20 92.50
Desviacion 1.10 0.10 38.15 0.59 0.08 31.20
Minimo 1.27 0.18 86.07 1.58 0.19 92.50
Méaximo 4.59 0.44 192.82 3.24 0.40 168.75

En la tabla 2 se presentan los valores de indices leucocitarios de manera comparativa al ingreso
y egreso. Respecto al NLR y MLR, ambos mostraron pequefias diferencias en las medias,
siendo menores al egreso, con rangos minimos de 1.58 y 0.19 respectivamente, y con
resultados maximos de 3.24 para la NLR y 0.40 para MLR. La PLR difiere de estos resultados
ya que la media fue ligeramente mayor al egresar, con valores maximos de 168.75 y minimos
de 92.50.

En la diferencia de medias al ingreso y egreso de la NLR calculado con la prueba U de Mann-
Whitney (figura 1), con rangos promedios similares en ambos grupos, no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas (p>0.05).

En la MLR las medias al ingreso y egreso fueron de 7.29 y 6.67 respectivamente (p=0.836).
Para la PLR, la media al ingreso fue 6.86 y 7.17 al egreso. En ambos casos sin diferencias

estadisticamente significativas (figura 2).
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Figura 1. Comparacién de medias al ingreso y egreso de la proporcién de

neutrofilos a linfocitos calculada con prueba U de Mann-Whitney.
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Figura 2. Comparacion de medias al ingreso y egreso de la proporcion de
monocitos a linfocitos (izquierda) y plaguetas a linfocitos (derecha) calculada con
prueba U de Mann-Whitney.
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Discusién

El objetivo de este trabajo fue medir la cuenta leucocitaria en la fase aguda y en remision de
pacientes con trastorno bipolar, encontrando una discreta disminucion de estos valores al
egreso de los pacientes, sin embargo, sin que estos cambios sean significativos. Esto coincide
con los resultados de Horsdal (2017), que no encontraron relacion del recuento de leucocitos y
el curso de la enfermedad. Igualmente objetivamos un incremento del recuento de plaquetas al
egreso, similar a lo reportado por Fusar-Poli en 2021, aunque sin que este hallazgo sea

estadisticamente significativo.

A través de nuestro trabajo establecimos valores de referencia en nuestra poblacién de los
indices leucocitarios (NLR, MLR y PLR) que han sido propuestos como marcadores de
inflamacion en el trastorno bipolar, proporcionando rangos maximos y minimos de estos, tanto

en fase aguda del trastorno como en remision.

Asi mismo, se buscé correlacionar la intensidad de los sintomas con los indices leucocitarios
ya descritos y, aunque encontramos disminucion de las proporciones NLR y MLR en la fase de
remision (al egreso), estos cambios no fueron estadisticamente significativos , lo cual contrasta
con resultados de diversos estudios (Dionisie et al., 2021; Ozdin y Usta, 2021; Melo et al., 2019)
gue correlacionan la NLR con mas episodios de agudizacién, como marcador de fase y predictor
de depresidn bipolar, y con el estudio de Inanli (2019) establecieron a la MLR como biomarcador
de mania, mientras que Ozdin y Usta (2021), hicieron lo propio al indicar a MLR como marcador

de trastorno bipolar.

Respecto a la proporcion PLR, se observé un leve aumento de la media al egreso de los
usuarios, no obstante, sin tener significancia estadistica, impidiendo la replicacion de resultados
de Ozdin y Usta (2021) y Fusar-Poli (2021), que establecieron esta proporcién como marcador

de fase aguda y predictor de episodios de mania respectivamente.

Todos los pacientes que egresaron del hospital lo hicieron con mejoria clinica notoria, con
remision de los sintomas mania, haciendo uso de esquemas de tratamiento con antipsicéticos

tanto tipicos como atipicos, en combinacion con estabilizadores del animo (valproato de
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magnesio y carbonato de litio), sin embargo, no fue posible establecer una relacién entre estos

farmacos y los marcadores inflamatorios ya que estos ultimos no tuvieron cambios significativos.
Limitaciones

El tamafio de muestra pequefio de nuestro estudio generd mdltiples limitaciones al tener baja
potencia y significancia, asi como resultados con alta dispersion de las variables medidas, no
siendo extrapolables ni concluyentes. La falta de correlacion entre los marcadores leucocitarios
y la severidad de los sintomas afectivos parece guardar relacion con el tamafio de muestra
limitado que impide replicar los resultados de otros estudios en los que las muestras son

mayores. La investigacion se vio limitada por la falta de algunos reactivos de laboratorio.
Recomendaciones

Se requieren estudios adicionales en nuestra institucion en los que se logré reclutar un mayor
namero de participantes, lo que permitiria correlacionar los cambios de marcadores
inflamatorios con el tratamiento farmacoldgico especifico. Ademas, otros estudios podrian incluir

grupos controles sanos para comparar estos parametros.
Financiamiento.
Ninguno.
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Anexos.

Cartas de aceptacion de tutoria.

Ciudad de México a 07 de enero del 20223

Dr. Ricardo Mora Duran
Presidente del Comité de Investigacion.
Presente

Con el presente me dirijo a usted para informarle que acepto fungir como Asesor
metodolégico de Tesis de la Dr. Oscar Raymundo Orozco Hernandez, Medico

Residente de tercer afo, de la Especialidad en Psiquiatria, comprometiéndome a:

a. Orientar al residente para la estructura el protocolo que desarrollara y

la eleccion del tema de este.

Informar avance y seguimiento de la investigacion

c. Dar asesoramiento y supervisar la tesis hasta que este haga su
titulacion

o)

Sin méas por el momento, aprovecho la ocasion para enviarle un cordial saludo

ATENTAMENTE

- — —
/ﬁ‘jﬁgcror Cabello Rangel
Jefe de Servicio de Investigacion,
Hospital Psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez”

37



Ciudad de México a 07 de enero del 2023

!

Dr. Ricardo Mora Duran
Presidente del Comite de Investigacion.
Presente

Con el presente me dirijo a usted para informarle que acepto fungir como Asesor
metodologico de Tesis de la Dr. Oscar Raymundo Orozco Hernandez, Médico

Residente de tercer afo, de la Especialidad en Psiquiatria, comprometiéndome a

a. Orientar al residente para la estructura el protocolo que desarrollara y
la eleccion del tema de este.

b. Informar avance y seguimiento de la investigacion

c. Dar asesoramiento y supervisar la tesis hasta que este haga su

titulacion

Sin mas por el momento, aprovecho la ocasion para enviarle un cordial saludo

ATENTAMENTE

Dra. Maria de los Angéles Castelan Campos
Médica adscrita al Hospital Psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez”
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Carta de aprobacion del comité de investigacion

S B LUD BENEFICENCIA
PUBLICA

SERVICIOS DE ATENCION PSIQUIATRICA

HOSPITAL PSIQUIATRICO FRAY BERNARDINO ALVAREZ
UNIDAD DE ENSENANZA, INVESTIGACION Y CAPACITACION
COMITE DE INVESTIGACION

Asunto: Dictamen de Protocolo

Ciudad de México a 06 de junio del 2023.

DR. OSCAR RAYMUNDO OROZCO HERNANDEZ
PRESENTE

Con el presente le informo a usted que el protocolo de investigacion titulado: “MEDICION
DE LA CUENTA LEUCOCITARIA Y PLAQUETARIA EN PACIENTES CON TRASTORNO
BIPOLAR EN FASE AGUDA Y EN REMISION ATENDIDOS EN EL HOSPITAL PSIQUIATRICO
“FRAY BERNARDINO ALVAREZ”, (No. de registro 982) del cual es el investigador principal;
ha sido revisado por el Comité de Investigacion de este Hospital Psiquidtrico “Fray

Bernardino Alvarez”, quien ha dado el dictamen de APROBADO.
Sin mas por el momento, reciba un cordial saludo

ATENTAMENTE
SUFRAGIO EFECTIVO. NO REELECCION

N S N,

DR. RICARDO MORA DURAN
PRESIDENTE DEL COMITE DE INVESTIGACION DEL
HOSPITAL PSIQUIATRICO “FRAY BERNARDINO ALVAREZ"

c.c.p.- Comité de Etica en Investigacion
c.c.p.- Archivo del Comité de Investigacion

e
RMD / HCR /vme.

(C ) 2023
W~ Francisco

VILA

Esquina San Buenaventura, Calle Nifio de Jests Numero 2, Colonia Tlalpan, Cédigo Postal 14000,
Alcaldia Tlalpan de la Ciudad de México, teléfono conmutador 5556554405, Cisco 23977
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Carta de aprobacion del comité de ética en investigacion.

SALUD

<A\,
CONBIOETICA

) SECRETARIA DE SALUD
COORDINACION DE INSTITUTOS NACIONALES DE SALUD Y HOSPITALES DE ALTA ESPECIALIDAD
SERVICIOS DE ATENCION PSIQUIATRICA
HOSPITAL PSIQUIATRICO
“FRAY BERNARDINO ALVARF:Z”

Ciudad de México a 16 junio 2023
Dr. Ricardo Mora Duran
Jefa de Unidad de Investigacion, Ensefianza y Capacitacion
Del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez
PRESENTE:

Informé a usted que el Comité de Etica en investigacion ha revisado el Protocolo de Investigacion titulado “Medicion
de la cuenta leucocitaria en pacientes con trastorno o Bipolar en fase aguda y en remisién atendidos en el
hospital psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez”. referido por el investigador Dr. Oscar Raymundo Orozco

Hernandez y al ser valorado exponemos las siguientes observaciones:
e Explicar adecuada y detenidamente el procediniento para la extraccion de sangre para la

muestra y donde se llevara a cabo.

o Falta firma de permisos de jefes de servicio y hospitalizacién continua.

Conclusién: Aprobado con las anteriores observaciones

ATENTAMENTE
“HOMBRE SOY Y NADA HUMANO ES AJENO A MI”

DRA. RAQUEL ADRIANA\ZENTENO.AGUAYO

O ALVAREZ"
MUY O
R ED )
C.c.p. Dr. Héctor Cabello Rangel, Jefe de Investi /1.4 \J1|
C.c.p. Archivo /

1V Moo 2033

Jefatura de Investigacié'.'\j

Pagina 1 de 1
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Carta de autorizacion para aplicacion del proyecto en servicios de hospitalizacion.

I TSR T 1 T CORTH | A [
PRI TR

SALUD  oviion nc (1eAcion neoic

SN Il‘bll.'ll

(fﬂ 2027
-
Sl

7 Francisco

LN, VIILA

Ciuclad cde México a 08 de Junio de 2025

MEMO No. HPFBA-DAME-140-20273

DR, OSCAR RAYMUNDO OROZCO HERNANDLE/Z
PRESENTE

Por medio de la presente hago de su conocimiento la autorizacion para realizar el
protocolo de investigacion “MEDICION DE LA CUENTA LEUCOCITARIA Y PLAQUETARIA
EN PACIENTES CON TRANSTORNO BIPOLAR EN FACE AGUDA", para su conocimiento
de los jefes de servicio de: (UREGNCIAS-OBSERVACION, 2°PISO, CLINPAD, 4" PISO, 5°
RPISO Y 7° PISO).

A si mismo le solicito a usted me haga llegar una retroalimentacion de los hallazgos

encontrados.

Anexo oficio petitorio.

Sin otro particular, aprovecho la ocasion para enviarle un cordial saludo.

R = —
'I\O b = O\ LlCEL‘J:

-
\

"HOMBRE SOY Y NRDA HUMANO ES AJENO A MI"

-

ATENTAMENTE / ?
if

DRA. ANA LIZETH P

‘bjAZA NORIEGA
JEFA DE LA BIVISION

DE TFNCI%'MEDlCA.
7 - =

resiGn/Serie: 0010 Dia. maria Teresa Cruz Komeic
PSIGUIATRA

CB4.Prot. 8755908 Cég. Esp. BAlab4
U.N.A M.
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Escala de Hamilton para depresién (HAMD)

Humor depresivo (tristeza, desesperanza, desamparo, sentimiento de inutilidad)

- Ausente

- Estas sensaciones las expresa solamente si le preguntan cémo se siente

- Estas sensaciones las relata espontdneamente

- Sensaciones no comunicadas verbalmente (expresion facial, postura, voz, tendencia al
llanto)

- Manifiesta estas sensaciones en su comunicacién verbal y no verbal en forma
espontanea a

A WNHO

Sentimientos de culpa

- Ausente

- Se culpa a si mismo, cree haber decepcionado a la gente

- Tiene ideas de culpabilidad o medita sobre errores pasados o malas acciones

- Siente que la enfermedad actual es un castigo

- Oye voces acusatorias o de denuncia y/o experimenta alucinaciones visuales de amenaza

A WNKHRO

Suicidio

- Ausente

- Le parece que la vida no vale la pena ser vivida

- Desearia estar muerto o tiene pensamientos sobre la posibilidad de morirse
- Ideas de suicidio o0 amenazas

- Intentos de suicidio (cualquier intento serio)

A WNHO

Insomnio precoz

- No tiene dificultad
- Dificultad ocasional para dormir, por ej. mas de media hora el conciliar el suefio
- Dificultad para dormir cada noche

e

Insomnio intermedio

- No hay dificultad

- Esta desvelado e inquieto o se despierta varias veces durante la noche

- Esta despierto durante la noche, cualquier ocasion de levantarse de la cama se clasifica
en 2 (excepto por motivos de evacuar)

e

Insomnio tardio

- No hay dificultad
- Se despierta a primeras horas de la madrugada, pero se vuelve a dormir
- No puede volver a dormirse si se levanta de la cama

[ay

Trabajo y actividades

- No hay dificultad

- Ideas y sentimientos de incapacidad, fatiga o debilidad (trabajos, pasatiempos)

- Pérdida de interés en su actividad (disminucién de la atencién, indecisién y vacilacion)

- Disminucion del tiempo actual dedicado a actividades o disminucién de la productividad

- Dejo de trabajar por la presente enfermedad. Solo se compromete en las pequefias
tareas, o no puede realizar estas sin ayuda.

~AwWNRHO

Inhibicion psicomotora (lentitud de pensamiento y lenguaje, facultad de
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concentracion disminuida, disminucion de la actividad motora)

- Palabra y pensamiento normales
- Ligero retraso en el habla

- Evidente retraso en el habla

- Dificultad para expresarse

- Incapacidad para expresarse

A WNEHEO

Agitacion psicomotora

- Ninguna

- Juega con sus dedos

- Juega con sus manos, cabello, etc.

- No puede quedarse quieto ni permanecer sentado

- Retuerce las manos, se muerde las ufias, se tira de los cabellos, se muerde los labios

A WNHO

Ansiedad psiquica

- No hay dificultad

- Tensidn subjetiva e irritabilidad

- Preocupacion por pequefias cosas

- Actitud aprensiva en la expresion o en el habla
- Expresa sus temores sin que le pregunten

AWNHO

Ansiedad somatica (signos fisicos de ansiedad: gastrointestinales: sequedad de boca, diarrea, eructos,
indigestion, etc.; cardiovasculares: palpitaciones, cefaleas;respiratorios: hiperventilacion, suspiros;
frecuencia de miccion incrementada; transpiracion)

- Ausente

- Ligera

- Moderada

- Severa

- Incapacitante

APWNHO

Sintomas somaticos gastrointestinales

- Ninguno

- Pérdida del apetito, pero come sin necesidad de que lo estimulen. Sensaciéon de pesadezen el abdomen

- Dificultad en comer si no se le insiste. Solicita laxantes o medicacion intestinal para sussintomas
gastrointestinales

APwWNRHO

Sintomas somaticos generales

- Ninguno
- Pesadez en las extremidades, espalda o cabeza. Dorsalgias. Cefaleas, algias musculares.Pérdida de energia y
fatigabilidad. Cualquier sintoma bien definido se clasifica en 2

N = O

Sintomas genitales (tales como: disminucién de la libido y trastornos menstruales)

- Ausente
- Débil
- Grave

e

Hipocondria

- Ausente

- Preocupado de si mismo (corporalmente)

- Preocupado por su salud

- Se lamenta constantemente, solicita ayuda

WNH-HO
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Pérdida de peso

Pérdida de peso inferior a 500 gr. en una semana 0
Pérdida de mas de 500 gr. en una semana 1
Pérdida de mas de 1 Kg. en una semana 2
Introspeccion (insight)
Se da cuenta que esta deprimido y enfermo 0
Se da cuenta de su enfermedad, pero atribuye la causa a la mala alimentacion, clima,exceso de trabajo, 1
virus, necesidad de descanso, etc. 2
No se da cuenta que esta enfermo 3
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Escala de mania de Young

{Young RC, Biggs JT, Ziegler VE, Myer DA. A Rating Scale for Mania: reliability, validity and sensitivity.
Br J Psychiatr 133:429-35, 1978.

Seleccionar de cada reactivo el nimero de ¢édigo que represente mejor al paciente

Reactivo Codificacion Reactivo Codificacion
1. Elevacion del animo 0 = Ausente 5. lrritabilidad 0 = Ausente
1 = Ligeraments ¢ posiblemente 1 = Subjetivamente aumentada.
aumentado durante el inte- 2 = |rritable a veces durante la
rrogatorio entrevista, episodios recien-
2 = Definitiva elevacién subje- tes da enojo molestia en el
tiva: Optimista, confiado, hospital.
alegre, apropiado al conteni- 3 = Frecuentemente irritado du-
do del pensamiento. rante la entrevista.
3 = Elevado, inapropiado al con- 4 = Hostil poco cooperador, fue
tenido, cdmico. imposible entrevistarlo.
4 = Eufdrico, risa inapropiada y
tendencia a cantar. 1

I

2. Aumento de 0 = Ausente. 6. Lenguaije 0 = No aumentado
la actividad 1 = Subjetivamente aumentada. (cantidad y 1 = Se siente platicador.
motora/energia 2 = Animado, aumento de ade- velocidad) 2 = Aumentado en velocidad y
manes. cantidad en momentos, ver-
3 = Excesiva energia, hiperac- borréico a veces.
tivo en momentos, inquieto 3 = Pujante, aumentada la velo-
(puede estar calmado). cidad y cantidad consistente-
4 = Excitacion motora, hiperac- mente, dificil de interrumpir.
tividad continua {(no puede 4 = Apresurado, ininterrumpible,
estar calmado) lenguaje continuo.
1 1
3. Interés sexual 0 = Normal, sin aumento. 7. Trastorno del 0 = Ausente
1 = Ligeramente o posiblemente lenguaje y del 1 = Circunstancial, poca tenden-
aumentado. pensamiento cia a la distraccién e ideas
2 = Definitivo aumento subjetivo répidas.
cuando se le interrog6. 2 = Distraldo, pérdida de lameta
3 = Habla de cuestiones sexua- del pensamiento, cambio de
les y el contenide es sexual temas frecuente, ideas ace-
y espontaneo; en el auto- leradas.
rreporte se define como hi- 3 = Fuga de ideas. tangenciali-
persexual. dad, dificultad para conti-
4 = Sexualidad excesiva hacia nuar, asociacién por conso-
los demas pacientes, el per- nancia y ecolalia.
sonal y el entrevistador. 4 = Incoherente, comunicacion
impasible.
1
— 1
4. Suefio 0 = Reportes sin disminucién det 8. Contenido 0 = Normal.
suefio del pensamisnto 1 = Planes cuestionables, nue-
1 = Duerme menos de la canti- vos intereses.
dad normal, disminucién 2 = Proyectos especiales, hi-
menor de 1 hr. perreligiosidad.
2 = Duerme menos de lo nomal, 3 = |deas de grandeza, paranoi-
disminucién de mas de 1hr. des o de raferencia.
3 = Reporta disminucidn en la 4 = Delirios, alucinaciones.
necesidad de dormir.
4 = Niega la necesidad de dor- [ 1]
mir.
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9. Conducta agresiva
disruptiva

Tomado de: Apiquian, R., Pérez, F., Tapia, R. O., Fresaan, A., Vallejo, G., y Nicolini, H. (1997).

Reactives 1,2,3,4,7,10,11
Reactivos 5,6.8,8

0 = Ausente, cooperador.
1 = S8arcastico, aumento del

voluman de la voz, cauto.

2 = Demandante, amenazante

en el hospital.

3 = Amenazante con el entrevis-

tador, demandante y en
entrevista dificil.

4 = Agresivo, destructivo, impo-

sible entrevistarlo.

1

11. Conciencia de
enfermedad

10. Apariencia

0 = Vestido y alifio apropiados.
1 =

Un poco descuidado.

2 = Mal arreglado, moderada-

mente desalifado, vestimen-
ta exagerada.

3 = Desalifiado, mal vestido y

exagerado, tiende a ser os-
tentoso.

4 = Completamente descuidado,

0 = Presente, admite su enfer-

medad; esta de acuerdo ¢on
la necesidad de someterse a
un tratamiento.

1 = Sabe que posiblemente esté

enfermo.

2 = Admite sus cambios conduc-

tuales, pero niega su enfer-
medad.

3= Admite que posiblemente

cambié su conducta, niega
estar enfermo

4 = Niega cualquier cambio con-

se muitiplican por 1
se multiplican por 2

ductual.

1]

Total [

viste con exceso de acceso-
rios y tiende a ser excéntrico.

1

]

Validez y confiabilidad de la Escala para la Evaluacion de la Mania En Salud Mental (Vol. 20, Issue 3, pp.
23-29).
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