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Comparacion de biomarcadores inflamatorios en @CMk
pacientes con trastorno afectivo bipolar tipo Iy
sujetos controles

Juan David Palacio, Sandra Guzman, Cristian Vargas, Ana Maria Diaz-Zuluaga
y Carlos Lépez-Jaramillo*

Departamento de Psiquiatria, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

INFORMACION DEL ARTiCcULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: En el trastorno afectivo bipolar tipo I (TABI) se han descrito cambios infla-
Recibido el 15 de enero de 2015 matorios en los diferentes episodios afectivos y en la etapa de eutimia, propuestos como
Aceptado el 17 de junio de 2015 posibles marcadores periféricos del trastorno, razén por la cual son necesarios estudios con
On-line el 15 de agosto de 2015 adecuados criterios de inclusién para explorar esta hipétesis.

Objetivo: Cuantificar y comparar las concentraciones séricas de interleucinas (IL) y factor de
Palabras clave: necrosis tumoral (TNF) en pacientes con TABI y en sujetos controles, incluyendo un andlisis
Trastorno bipolar de comparacién segun el estado afectivo.
Biomarcadores Métodos: Estudio transversal sobre 41 pacientes con TABIy 11 controles, en los que se deter-
Interleucinas minaron concentraciones de IL-1B, IL-RA, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12 y TNF durante
Inflamacién las fases de eutimia, depresién y mania, y se compararon con los de los sujetos controles.
TABI Resultados y conclusiones: El subgrupo de pacientes en mania tenia menor escolaridad y

mayor numero de hospitalizaciones, y el subgrupo de pacientes en depresién mostré mayor
numero de episodios depresivos a lo largo de la vida. No se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas entre las concentraciones de IL y TNF de sujetos con TABI y sujetos
controles ni entre los diferentes subgrupos de TABI (eutimia, depresién y mania). Es nece-
sario aumentar la muestra en estudios posteriores con el fin de mejorar el poder estadistico

y explorar la hipdtesis infamatoria del trastorno bipolar
© 2015 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos
los derechos reservados.

Comparison of Inflammatory Biomarkers Between Bipolar Disorder I
Patients and Control Subjects

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Inflammatory changes have been described in different affective episodes, as
Bipolar disorder well as in the euthymic phase of Bipolar I Disease. These changes have been proposed as
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possible peripheral markers of the disease. For this reason well-designed studies are needed

Objective: Quantify and compare the serum levels of interleukins (IL) and tumour necrosis
factor (TNF) in bipolar I patients and healthy subjects, including the comparison between

Methods: Cross-sectional study including 41 bipolar I patients and 11 healthy control sub-
jects. Serum levels of IL-1B, IL-RA, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, and TNF were
measured during the euthymic, depressive, and manic phases and were compared with

Conclusions: Manic phase patients had low education and high number of hospitalisations.
Depressive phase patients showed high number of depressive episodes throughout life. No
statistically significant differences were found in IL and TNF levels between bipolar I patients
and healthy controls, or between the bipolar I subgroups (euthymic, manic and depressive
states). An increase in the size of the sample is necessary in future studies, in order to
enhance the statistical value of the results, and explore the inflammatory hypothesis of the

© 2015 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All

rights reserved.

A pesar de la informacién disponible, muchos de los resul-

Biomarkers

Interleukins to explore this hypothesis.

Inflammation

BID
the affective episodes of the disease.
the serum levels of the healthy subjects.
bipolar disease.

Introduccién

El trastorno bipolar (TB) es un trastorno del dnimo grave
y crénico que produce al paciente una alteracién funcional
significativa. Ademads, se asocia a altas tasas de morbili-
dad, suicidio y otras complicaciones médicas™?. Segin el
ultimo Estudio Nacional de Salud Mental, se estima que afecta
al 1% de la poblacién mundial y el 1,8% de la poblacién
colombiana®*. En los Gltimos afios se ha demostrado el dete-
rioro cognitivo de los pacientes con TB a largo plazo, lo cual
hace que su pronéstico no sea tan favorable como se pensaba
décadas atras’. Incluso, estudios previos han correlacionado
elnimero de episodios maniacos con un peor desempeno cog-
nitivo, lo que indica que la recurrencia de la mania tiene un
impacto neuropsicolégico deletéreo en estos pacientes a largo
plazo®.

Para comprender los mecanismos fisiopatolégicos del TB,
diversos estudios han evaluado los marcadores periféricos de
estrés oxidativo’~?, inflamacién y neurotrofinas en pacien-
tes en fase de mania y en depresién'®!. A partir de estos
resultados, se han establecido hipdtesis que proponen una
correlacién entre marcadores inflamatorios y mayores mor-
bilidad, mortalidad, deterioro cognitivo y carga alostética de
la enfermedad’>*.

Algunos de los marcadores periféricos medidos son las
interleucinas (IL) 1RA, 1B, 2, 4, 6, 8, 10 y 12, factor de
necrosis tumoral (TNF) alfa'#, factor neurotréfico cerebral
(brain-derived neurotrophic factor [BDNF])!> y neurotrofina 3
(NT-3)'67. Se han descrito mayores concentraciones séri-
cas de TNFa e IL-6 en fases de depresién y de IL-2, IL-4
e IL-6 en fases de mania'®. Incluso, algunos autores han
identificado diferencias entre las fases agudas y crénicas,
principalmente en cifras de TNFa'°. Estudios recientes han
evidenciado similitud en los valores de biomarcadores infla-
matorios entre pacientes en fase eutimica y sujetos controles,
lo cual se podria considerar una justificacién para continuar
el tratamiento durante las fases de mantenimiento de la
enfermedad?®.

tados son contradictorios, razén por la cual el presente estudio
pretende evaluar las concentraciones de diez factores de infla-
macién periférica (IL-1B, IL-RA, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10,
IL-12 y TNF) en pacientes con trastorno bipolar tipo I (TBI) en
las diferentes fases de la enfermedad (mania, depresién, euti-
mia) y determinar si existen diferencias entre los subgrupos
de la enfermedad y en comparacién con el grupo de sujetos
sanos.

Materiales y métodos

Participantes

Se realizd un estudio observacional de corte transversal, con
41 pacientes con TBI divididos en tres grupos segun el episodio
afectivo en que se encontraban al momento de la toma de las
muestras de laboratorio: depresién, mania o fase eutimica, y
11 sujetos sanos formaron el grupo control para la compara-
cién. La recoleccién de la muestra se realizd por conveniencia,
entre enero de 2013 y mayo de 2014. Inicialmente se convocd
a 54 pacientes que cumplian los criterios de inclusién y exclu-
sién del estudio, de los que 13 no aceptaron la participacién
final. Dos de los 13 pacientes se encontraban en un episodio
de mania con sintomas psicéticos y sus familiares no acep-
taron la participacién. Los sujetos seleccionados podian estar
participando en algin otro estudio del grupo de investigacién.
Los sujetos controles eran de la comunidad y algunos de ellos
eran estudiantes de Medicina.

Los criterios generales de inclusién en el grupo con TBI eran
tener edad > 18 anos y diagnéstico de TBI. Los pacientes tenian
que estar cursando un episodio de mania, depresién o eutimia.
Los dos primeros se definieron segin los criterios del DSM-IV
TR diagnésticos de episodio maniaco o depresivo mayor. El cri-
terio de eutimia se defini6 por incumplimiento de los criterios
del DSM-IV TR diagnésticos de episodio maniaco, depresivo,
mixto o hipomaniaco?.
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Los criterios generales de exclusién de ambos grupos de
estudio fueron la historia de lesiones neuroldgicas, epilep-
sia y terapia electroconvulsiva, diagnésticos de trastornos
psiquiatricos diferentes del TBI, enfermedades inflamato-
rias o infecciosas asociadas y abuso y/o dependencia a
psicoactivos.

Instrumentos

El diagnéstico de TBI se realiz6 seglin los criterios del DSM-IV
TR empleando la entrevista diagndstica para estudios genéti-
cos (DIGS)?!, que est4 traducida y validada para Colombia. Se
utilizé la escala de depresién de Hamilton (HDRS) de 17 {tems??
y la escala de mania de Young (YMRS)??, ambas validadas al
espanol, con el objetivo de comprobar los criterios de eutimia
segiin HDRS < 7 y YMRS < 6.

Procedimientos

Los pacientes con diagnéstico de TBI llegaban referidos de
la atencién ambulatoria o de hospitalizacién en el Hospital
Universitario San Vicente Fundacién y en la Clinica Sagrado
Corazén de Medellin, Antioquia. Muchos de los pacientes
incluidos en la investigacién habian estado en investigacio-
nes previas del Grupo de Investigacién en Psiquiatria de la
Universidad de Antioquia (GIPSI). El proyecto fue aprobado por
los comités de bioética de ambas instituciones. Se entrené a
un residente de Ultimo ano de Psiquiatria para la aplicacién
de los criterios de inclusién y exclusion, la explicacién de los
objetivos y los procedimientos a realizar y el ofrecimiento de
participacién al paciente y a dos familiares. Se obtuvo el con-
sentimiento informado de todos los participantes en el estudio
y se aplicaron la DIGS, la HDRS y la YMRS. El mismo dia de
la entrevista un estudiante de microbiologia con formacién
en investigacién psiquiatrica tomé una muestra de sangre de
20 ml por venopuncién periférica a cada uno de los sujetos
participantes del estudio, atendiendo a todas las normas de
bioseguridad. Luego las muestras se procesaron en el labo-
ratorio en busca de los marcadores de inflamacién y dafo
oxidativo.

Procesamiento y andlisis de las muestras de laboratorio

Las muestras de sangre obtenidas de los participantes del
estudio se procesaron en el Laboratorio del Hospital Univer-
sitario San Vicente Fundacién (Sede Medellin) con el fin de
obtener la medicién de las diferentes IL y el TNF. Este procedi-
miento consisti6 en obtener suero a través de la centrifugaciéon
a 3.000rpm durante 5 min, del cual se hizo la medicién de las
citocinas usando los kits de biomarcadores mediante técnica
ELISA. Esta técnica cuantifica las diversas moléculas segiin
el peso molecular y su distribucién. El kit de biomarcado-
res usado es el Kit Inmunoensayo Milliplex Citoquinas de
humano, el cual incluye perlas unidas a un anticuerpo de
captura, anticuerpo de deteccién y estandar.

Andlisis estadistico

Para el andlisis estadistico se incluyeron las variables socio-
demograficas edad y sexo y las siguientes variables clinicas:
puntuacién de las escalas de mania y depresién, edad al
primer episodio, nimero de hospitalizaciones y namero de
episodios depresivos y maniacos. Para el andlisis descriptivo
de las variables, se utilizaron frecuencias absolutas, relativas
e indicadores de resumen como la mediana, el cuartil superior
y el cuartil inferior. Se estableci6 el criterio de normalidad por
medio de la prueba de Shapiro-Wilk y el criterio de homoge-
neidad de las varianzas por la prueba de Levene y, con base
en estas, se aplicaron para la diferencia de grupos las prue-
bas de la U de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis. Un valor de
p<0,05 se consider6 estadisticamente significativo. Los datos
se analizaron con el software Aabel 20/20 Data Vision 3 y Stata
version 13.

Resultados

Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas

Las caracteristicas demogréficas y clinicas de los grupos de
pacientes con TBI (depresién, mania y eutimia) y del grupo
control se presentan en la tabla 1. Se encontré una diferen-
cia estadisticamente significativa en la edad (p=0,0102) y la

Tabla 1 - Caracteristicas sociodemograficas y clinicas por grupos

Grupo control (n=11)

TBI p

Depresion (n=15)

Eutimicos (n=14)  Mania (n=12)

Edad (anos)

Escolaridad

Escala de Hamilton
Escala de Young —
Episodios depresivos —
Episodios maniacos =
Episodios mixtos —
Edad al primer episodio de TBI (afios) —
Evolucién del TBI (anos) —
Hospitalizaciones psiquidtricas =
Edad a la primera hospitalizacién —

psiquiatrica (anos)

27 (39; 24)
16 (18; 11)

44 (52; 37) 38 (47; 32) 41 (56; 35) 0,0422
9 (15; 4) 12 (15; 11 3 (11; 1) 0,0032
15 (22; 13) 1(2;0) 0,5 (4,5; 0) 0,0001
0 0 (1; 0) 14,5 (20; 13) 0,0001
3(5;3) 2(2;1) 2 (3; 1) 0,0018
2 (4;2) 3(4;2) 4(7;2) 0,0908
0 0 0 (2; 0) 0,4575
7 (38;17) 27 (29; 20) 27 (33; 17) 0,9637
5 (26; 10) 9 (16; 7) 14,5 (24; 5,5) 0,3057
2(4;1) 1,5 (2;0) 4(5,5;1,5) 0,0375
5 (34; 11) 22 (29; 0) 25(29;16,5) 0,8232
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Tabla 2 - Concentraciones séricas de biomarcadores entre los subgrupos de TBI (depresion, mania y eutimia) y el grupo

control

Grupo control (n=11)

Depresién (n=15)

TBI P

Eutimia (n=14) Mania (n=12)

IL-10 1,44 (13,5; 0) 1,15 (2,61; 0)
IL-12 0 0

IL-2 0,31 (3,68; 0) 0,08 (0,31; 0)
IL-RA 7,16 (17,04; 0) 7,16 (17,04; 0)
IL-1B 0 0

IL-4 4,28 (35,55; 0) 6,3 (26,48; 0)
IL-6 0 0

IL-7 0 (1,17; 0) 0(0,78; 0)
IL-8 0(0,9;0) 0(0,95; 0)
TNE 1,23 (1,99; 0) 1,46 (2,04;0,66)

0,43 (1,44; 0) 1(3,1;0,15) 0,4080
0 0 0,9847
0,23 (0,54; 0) 0,13 (0,27; 0) 0,4293
4,79 (16; 0) 5,32 (37,4; 0) 0,9581
0 0 0,8657
4,33 (9,15; 0) 3,2 (34,6; 0) 0,9655
0 0 0,9999
0,485 (1,17; 0) 0,58 (0,97; 0) 0,7006
0,45 (1,55; 0) 0,33 (4,16; 0) 0,4834
1,56 (1,81;1,27) 1,95 (2,37; 1,05) 0,6612

IL: interleucina; TBI: trastorno bipolar tipo I; TNF: factor de necrosis tumoral.

escolaridad (p =0,0028) entre el grupo de pacientes con TBl y
el grupo control y entre los subgrupos de pacientes y el grupo
control. En el grupo control, la edad era menor y la escola-
ridad, mayor; la tasa de escolaridad mas baja se observé en
el subgrupo de pacientes en episodio de mania. Como era de
esperarse, al comparar puntuaciones de la HDRS y la YMRS se
identificaron diferencias estadisticamente significativas entre
los subgrupos de pacientes y el grupo control (p=0,001 para
ambas). El subgrupo de pacientes en depresién mostré mayor
numero de episodios depresivos a lo largo de la vida que el
subgrupo de mania y eutimia, con diferencia estadisticamente
significativa (p=0,018). No se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas entre los subgrupos de pacientes en
las variables clinicas correspondientes a nimero de episodios
de mania, edad al inicio de la enfermedad, anos de evolu-
cién de la enfermedad y edad a la primera hospitalizacién. El
subgrupo de pacientes con mania mostré mayor tasa de hos-
pitalizaciones por psiquiatria que los pacientes con depresiéon
o eutimia (p =0,037).

Diferencias de los biomarcadores segtin la fase afectiva

Cuando se hizo la comparacién de los valores en sangre de los
biomarcadores periféricos (IL-1B, IL-RA, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7,
IL-8, IL-10, IL-12 y TNF) entre los tres subgrupos de pacientes
con TBI (eutimia, depresién y mania) y el grupo control, no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas. Se
observé tendencia a disminucién de las concentraciones séri-
casdelL-2yaumentodelalL-4enel grupo de pacientes en fase
depresiva en comparacién con los de mania, eutimia y control,
pero sin diferencias estadisticamente significativas (tabla 2).

Diferencias de los biomarcadores entre el grupo con TBI y
el control

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en los valores de biomarcadores periféricos (IL-1B, IL-RA, IL-
2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12 y TNF) entre el grupo de
pacientes con TBI total y el control. Se identificé tendencia
a mayores cifras de IL-10 e IL-RA en el grupo control que en
los de TBI, pero estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas (tabla 3).

Tabla 3 - Concentraciones séricas de biomarcados entre
los pacientes con TBI y los controles

Control (n=11) TBI (n=41) p
1L-10 1,44 (13,5; 0) 0,57 (2,31; 0) 0,3044
IL-12 0 0 0,6045
IL-2 0,31 (3,68; 0) 0,16 (0,31; 0) 0,1742
IL-RA 7,16 (17,04; 0) 4,79 (16; 0) 0,6455
IL-1B 0 0 0,0558
IL-4 4,28 (35,55; 0) 5,46 (18,82; 0) 0,8467
IL-6 0 0 0,9999
IL-7 0 (1,17; 0) 0,39 (0,78; 0) 0,8672
IL-8 0(0,9; 0) 0 (1,55; 0) 0,7420
TNF 1,23 (1,99; 0) 1,58 (2,06; 0,98) 0,3129
Discusién

Este estudio no encontré diferencias estadisticamente signi-
ficativas en las concentraciones de biomarcadores periféricos
(IL-1B, IL-RA, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12 y TNF) entre
los subgrupos de pacientes con TBI (eutimia, depresién y euti-
mia) y el grupo control y tampoco se encontraron diferencias
significativas cuando se compararon las cifras de IL del grupo
con TBI y las del control.

Segun la literatura, es conocido que en el TBI se encuen-
tran alteraciones en multiples sistemas de neurotransmisores
y en diversos procesos fisiolégicos como el sistema inmuni-
tario. Algunos autores discuten la posibilidad de un proceso
neurodegenerativo y se propone que el sistema inmunita-
rio, el estrés oxidativo, la inflamacién y las neurotrofinas
durante las fases afectivas puedan estar involucradas. Hay evi-
dencia de inflamacién periférica y cerebral en pacientes con
TBI. Ciertos componentes del proceso inflamatorio parece que
dependan del estado clinico?*; asi, la IL-6 se eleva durante
la mania y vuelve a la normalidad en eutimia. Un reciente
estudio incluso ha encontrado asociacién entre la IL-6 y el
estadio tardio del TBI®®, y se ha reportado que el TNF se
encuentra aumentado durante la enfermedad. Varios estu-
dios han encontrado mayor prevalencia de ciertos marcadores
en fases depresivas (TNFa, IL-6) y en fases maniacas (IL-4, IL-
2R)™>16, Otros estudios han mostrado elevacién de IL-6 y TNF
en los episodios maniacos, lo que muestra que aun existen
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inconcordancias en los resultados reportados por los diferen-
tes autores®*26.

Pese a no encontrarse diferencias estadisticamente signifi-
cativas en las cifras de biomarcadores, como se ha observado
en algunos otros estudios, es importante resaltar que se
observé una tendencia a la disminucién de IL-2 y aumento
de IL-4 en el grupo de pacientes en fase depresiva y valores de
IL-10 e IL-RA mas altos en el grupo control que en el de TBIL
Si bien estas tendencias no mostraron diferencias estadisti-
camente significativas, su descripcién abre la posibilidad de
ampliar la pregunta de investigacién a muestras epidemiolé-
gicas mas grandes, pues los autores reconocen que el tamaifio
de la muestra es una importante limitacién del estudio que
podria explicar la ausencia de diferencias estadisticamente
significativas entre los subgrupos?’.

Otra posible limitacién del estudio es la toma de los bio-
marcadores en un Unico momento del episodio afectivo, por
lo que se propone a futuro un estudio con medicién de
biomarcadores no solo en una evaluacién transversal, sino
también longitudinal, de tal modo que se pueda observar la
variacién de la IL y el TNF en un individuo tanto en euti-
mia como en cada una de las fases afectivas del TBI. Esta
propuesta concuerda con la hipétesis de que los biomarca-
dores son dindmicos y pueden estar asociados al estadio de la
enfermedad.

Los pacientes que se encontraban en episodio de mania
y depresién tenian una puntuacién de gravedad moderada en
las escalas; es posible que no se hayan encontrado variaciones
en las IL como en otros estudios porque las concentraciones
séricas podrian estar asociadas a la gravedad de los sintomas
o su duracién. A pesar del rigor en los criterios de inclusién y
exclusién considerados para la seleccién de la muestra, exis-
ten muchas otras variables no medidas en esta investigacién
que pueden interferir en las concentraciones periféricas de IL
y TNEF. Es importante tener en cuenta que en el estudio no se
midi6 el tiempo entre el inicio del episodio afectivo y la toma
de la muestra sanguinea, pues es posible que en los prime-
ros dias de la recaida, por la alta carga de estrés fisiolégico
y emocional, las alteraciones iniciales en el ritmo circadiano
y el aumento de la actividad motora, las concentraciones de
biomarcadores sean diferentes de las que se presentan en la
mitad o al final de la crisis afectiva.

Conclusiones

Después de comparar las concentraciones séricas de las prin-
cipales IL y TNF en pacientes con TBI y sujetos controles
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos. Al hacer la comparacién segun el tipo
de fase afectiva en la cual se encontraba el paciente, tam-
poco se encontraron diferencias. Se observé una tendencia a
encontrar diferencias no significativas en los valores de IL-2
e IL-4 en depresién y en IL-10 e IL-RA en mania, por lo que
son necesarios nuevos estudios con un tamano de muestra
mayor, e idealmente con medicién de los biomarcadores en
varios momentos del episodio afectivo y de la enfermedad,
con el fin de aclarar la relevancia de los biomarcadores infla-
matorios en el trastorno bipolar y su posible relacién con los
tratamientos farmacolégicos?®.

Financiacién

Este proyecto se realiz6 gracias al apoyo de CODI-Universidad
de Antioquia, Colciencias-Programa PRISMS U.T., Estrategia de
Sostenibilidad 2014-2015 de la Universidad de Antioquia.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran que
para esta investigacién no se han realizado experimentos en
seres humanos ni en animales.
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