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RESUMEN

La inflamacién se define como un proceso fisioldgico natural del cuerpo que responde ante dafios tisulares, infec-
ciones o procesos patolégicos. El objetivo principal de esta revision es recopilar la evidencia existente en la literatura
cientifica de los ultimos 10 afios sobre la relacion entre la presencia de biomarcadores moleculares de inflamacion
y el desarrollo y progreso de trastornos mentales prevalentes como la esquizofrenia, el trastorno de estrés postrau-
matico (PTSD), el trastorno bipolar (BD) y el trastorno depresivo mayor (MDD). En conclusién, se han identificado la
presencia de marcadores como las interleucinas (IL) 1, 2, 6, 7, 8 y 12, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y el
factor de crecimiento endotelial (VEGF) en pacientes que viven con PTSD, BD o MDD; sin embargo, la presencia o
ausencia de éstos no es patognomonico para el desarrollo de alguna de las enfermedades, por lo que se requiere
de mas investigacion para comprender mejor la relacién entre la inflamacion y los trastornos mentales.

Palabras clave: biomarcadores, inflamacion, enfermedad mental, trastorno de estrés postraumatico, trastorno
bipolar, trastorno depresivo mayor.

ABSTRACT

Inflammation is defined as a natural physiological process of the body that responds to tissue damage, infections,
or pathological processes. The main objective of this review is to gather existing evidence in the scientific literature
of the last 10 years on the relationship between the presence of molecular biomarkers of inflammation and the
development and progression of prevalent mental disorders such as schizophrenia, post-traumatic stress disorder
(PTSD), bipolar disorder (BD), and major depressive disorder (MDD). In conclusion, the presence of markers
such as interleukins (IL) 1, 2, 6, 7, 8, and 12, tumor necrosis factor alpha (TNF-a), and vascular endothelial
growth factor (VEGF) have been identified in patients living with PTSD, BD, or MDD. However, the presence or
absence of these markers is not pathognomonic for the development of any of these diseases, so further research
is needed to better understand the relationship between inflammation and mental disorders.

Keywords: biomarkers, inflammation, mental illness, post-traumatic stress disorder, bipolar disorder, major
depressive disorder.

IL = interleucina.

INF-y = interferén gamma.

MDD = trastorno depresivo mayor (major depressive
disorder).

NF-kB = factor nuclear kappa B.

Abreviaturas:

BD = trastorno bipolar (bipolar disorder).
CRH = hormona estimuladora de corticotropina
(corticotropin-releasing hormone).
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PCR = proteina C reactiva.

PTSD = trastorno de estrés postraumatico (post-traumatic stress
disorder).

SNS = sistema nervioso simpético.

TNF-a = factor de necrosis tumoral alfa.

VEGF = factor de crecimiento endotelial vascular (vascular
endothelial growth factor).

INTRODUCCION

La inflamacion se define como la respuesta fisioldgi-
ca de defensa que el organismo tiene tras un dafio
tisular o infeccion. Las células y componentes del
sistema inmune se encargan de mediar la reaccion
que presenta el cuerpo hacia aquello que atenta
contra su bienestar fisioldgico.'

La inflamacién se ha catalogado como un in-
dicador de irregularidad en el organismo; sin em-
bargo, su papel en las enfermedades psiquiatricas
aun no estéd bien definido. La investigacion mas
reciente apunta que la inflamacién induce cam-
bios en el funcionamiento normal no sélo de los
procesos organicos, sino también en los mentales.’
El objetivo de esta revisidén es encontrar evidencia
cientifica de que la inflamacién desencadena cam-
bios que contribuyen a un estado de enfermedad
mental y fisico, como podria ser en la esquizofrenia,
el trastorno de estrés postraumético (PTSD), tras-
torno bipolar (BD), el trastorno depresivo mayor
(MDD), entre otros.

El reconocimiento de niveles anormales de bio-
marcadores proinflamatorios en las etapas previas
a la presentacién de distintos trastornos mentales
podria apoyar a la identificacién, el diagnéstico e,
inclusive, el tratamiento de las mismas. Si bien, es
necesario aclarar que los niveles alterados de los
biomarcadores no son patognomadnicos de ciertas
enfermedades, fungen como marcadores labora-
toriales y bioldgicos que, de la mano con criterios
clinicos y acompafiamiento del individuo que pa-
dezca de algun trastorno mental, permitirian que se
aumentase la sensibilidad y la especificidad de su
presencia en el diagnéstico.

La presente revisidn servird para poder identificar
diversos biomarcadores inflamatorios, que pudieran
tener una relacién con trastornos mentales, tales
como las interleucinas entre las que se encuentran
algunas de interés en la literatura que son la IL-1, IL-
2,1L-6, IL-7, 1L-8 e IL-12, asi mismo algunos factores
como el TNF-o0, VEGF, interferén e incluso uno de los
reactantes de la inflamacién aguda que es la proteina
C reactiva (PCR).
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INFLAMACION Y ENFERMEDADES
MENTALES

Dentro del cuerpo, el sistema inmunitario actla
como un sistema quimiosensorial que utiliza algunos
receptores de reconocimiento de patrones que, al
activarse, las células del sistema inmunitario liberan
mediadores inmunitarios e inflamatorios, en parti-
cular citocinas. Las vias interoceptivas neuronales,
humorales y celulares paralelas luego comunican
estos cambios en el estado inmunoldgico al cerebro
para desencadenar alteraciones en el estado de
adnimo y la cognicidn, la motivacién y los procesos
neurovegetativos.”

Cuando existe una inflamacién severa o crénica,
la activacion prolongada de las vias interoceptivas y
los cambios neuroquimicos consecuentes pueden
precipitar una inflamacién prolongada en donde
se presentan cambios neurobiolégicos y conduc-
tuales desadaptativos que estan implicados en la
fisiopatologia de muchos trastornos psiquiatricos
comunes.?

Estudios han demostrado que existe cierta
relacién entre una desregulacién del sistema in-
mune, la inflamacién y un espectro de trastornos
psiquidtricos como MDD, esquizofrenia, BD, tras-
torno del espectro autista, PTSD, etcétera.’ Por ello,
se ha investigado profundamente el impacto que
existe en el sistema nervioso provocado por esti-
mulos inflamatorios y como éstos tienen relacién
con el comportamiento o el desarrollo de trastornos
psiquiatricos.*

Existe evidencia que la inflamacién puede afectar
a los ganglios basales, los sistemas de recompensa
corticales y los circuitos motores, lo que conduce
a una reduccién de la motivacién y la actividad
motora. Ademas, también existe una afectacion de
las regiones cerebrales asociadas con la ansiedad,
incluyendo regiones como la amigdala, lainsulay la
corteza cingulada anterior, debido a los efectos de
diferentes citocinas sobre neurotransmisores, como
el glutamato o algunas aminas.”

A continuacion, se presenta evidencia del papel
de la inflamacién en estos diferentes trastornos
psiquiatricos:

TRASTORNO DE ESTRES POSTRAUMATICO

Es una condicién psiquitrica debilitante desarrollada
en personas después de un evento traumético, en el
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cual el individuo experimenta flashbacks recurrentes
de memorias trauméticas.” De acuerdo con la quinta
edicion del Manual Diagndstico y Estadistico de Tras-
tornos Mentales (DSM-5), algunos de los principales
sintomas que manifiestan los individuos son intrusién,
evitacion, alteraciones negativas en la cogniciény el
estado de &nimo, asi como hiperexcitacién.®

Varios estudios han reportado un mayor riesgo
de padecer enfermedades autoinmunes en personas
con PTSD, sugiriendo una desregulaciéon inmunita-
ria e inflamatoria; de hecho, se ha evidenciado un
incremento en los niveles séricos de marcadores
inflamatorios como IL-18, IL-6, TNF-a y PCR (Figura
7). Sin embargo, otros estudios han sugerido que
estos marcadores pudieran no encontrarse aumen-
tados e incluso estar disminuidos en los individuos
con PTSD.?

Entre los mecanismos propuestos que llevan a la
inflamacién inducida por estrés, estd una alteracion
al eje hipotdlamo-hipdfisis-suprarrenal y al sistema
nervioso simpatico (SNS).” En este modelo, el estrés
aumenta la sintesis y liberacion de la hormona esti-
muladora de corticotropina (CRH) y vasopresina. La
CRH estimula al SNS para producir catecolaminas
como la norepinefrina, la cual induce la produccion
de citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-6 y NF-
kB (Tabla 1). A su vez, estas citocinas estimulan la
secrecién de CRH y esto hace que las personas con
PTSD disminuyan los niveles de cortisol (aunque en
individuos sanos usualmente se elevan). Como el
cortisol es el encargado de inhibir a las respuestas
inflamatorias y la actividad del SNS, niveles bajos de
esta hormona contribuyen a la disfuncién autonémica
e inflamatoria.’

Otro factor importante ademaés de la elevacién
de estas citocinas proinflamatorias, el PTSD se asocia
con dificultades para conciliar el suefio, y este Ultimo
a suvezse hademostrado, en estudios con animales
y personas sin PTSD, que eleva la cantidad de citoci-
nas proinflamatorias, incluyendo la IL-6 y el TNF-a.®

La inflamacién también ha sido descrita en otros
trastornos de ansiedad, como el trastorno de an-
siedad generalizada, las fobias, el trastorno de panico
y el trastorno obsesivo compulsivo. Se ha visto que
en estas patologias se presenta un estado de estrés
constante que induce la secreciéon de citocinas tanto
anivel periférico como central, ademas de inducir un
aumento del tono simpético y una menor actividad
parasimpdtica, lo cual contribuye a un incremento
aun mayor de la inflamacién, generando un ciclo
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que conlleva la aparicion de efectos negativos en
regiones cerebrales como el cértex prefrontal, la
insula, laamigdalay el hipocampo, las cuales juegan
un papel fundamental en la regulacién del miedo y
ansiedad, portanto, al verse afectadas se potenciara
la sintomatologia en los pacientes con trastornos de
ansiedad.’

Esquizofrenia

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico crénico
que cuenta con sintomas tanto positivos (alucinacio-
nes, delirios, pensamiento y comportamiento motor
desorganizado) como negativos (retraimiento social,
expresién emotiva disminuida, abulia, anhedonia),
ademés de un deterioro de las funciones cogniti-
vas.’ Estéd asociada con un deterioro cognitivo sig-
nificativo que contribuye a los déficits funcionales
propios de la enfermedad, por lo que es importante
determinar los biomarcadores asociados con tal
deterioro."?

Varios estudios han propuesto el posible papel
diagndstico de marcadores como IL-12, el receptor
deIL-2 soluble, el TNF-q, el INF-y (interferén gamma)
y la PCR para la esquizofrenia (Figura 1), ya que sus
concentraciones séricas se han mostrado elevadas
en todas las fases de la enfermedad. Por otro lado,

Trastorno de estrés postraumatico

NF-xB
PCR
INF-y TNF-a
o IL-6
2 . IL-1B
MMP-7
IL-7

Esquizofrenia  Trastorno depresivo
mayor

Figura 1: Relacion que existe entre los biomarcadores infla-
matorios y su aparicion en diferentes trastornos mentales.

NF-«B = factor nuclear kappa B. IFN-y = interferén gamma. PCR = pro-
teina C reactiva. TNF-o. = factor de necrosis tumoral alfa. IL = interleucina.
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Tabla 1: Biomarcadores inflamatorios.

Aumento Disminucién
Trastorno de estrés postraumatico

IL-1B, IL-6, TNF-a, PCR, NF-kB Cortisol
Esquizofrenia

IL-2, TNF-a, IFN-y, PCR, IL-6, IL-1, IL-7, IL-8, MMP-7 BDNF, cortisol

Trastorno depresivo mayor
IL-1B, IL-6, TNFa, PCR

Trauma psicolégico por quemaduras
Fase aguda
IL-1, 1-6, TNF, IFN-y

Linfocitos B, linfocitos T, linfocitos T helper, linfocitos T
supresores, células NK

Fase cronica
IL-2, IL-3, IL-5, IL-7, IL-10

IL = interleucina. TNF-o. = factor de necrosis tumoral alfa. PCR = proteina C reactiva. NF-kB = factor nuclear kappa B. IFN-y = interferén
gamma. MMP-7 = metaloproteinasas de matriz. BDNF = factor neurotréfico derivado del cerebro. NK = natural killer.

la disminucién del factor neutrofilico derivado del
cerebro (BDNF) muestran una relaciéon significa-
tiva pero modesta entre la funcién cognitiva y la
esquizofrenia."’

Sin embargo, se plantea que el aumento de
mediadores inflamatorios sélo sea un reflejo de
las comorbilidades que se acompafian de la en-
fermedad, como obesidad y sindrome metabdlico,
o bien que la inflamaciéon cursa un papel prota-
gdnico Unicamente en el proceso fisiopatolégico
de un subtipo especifico de esquizofrenia "inf-
lamatoria”.'? Tal es el caso de los pacientes que
cursan con cuadros de psicosis superpuesta a la
esquizofrenia, en los cuales se ha evidenciado
la presencia de alteraciones inflamatorias y acti-
vacion microglial (elevacién de IL-6, IL-1B, IL-7, IL-8,
ligando de quimiocina-8 y metaloproteinasas de
matriz), a diferencia de aquellos que sélo presentan
esquizofrenia (Tabla 7). Ademas, se han descrito
niveles elevados de citocinas proinflamatorias en
las recaidas psicdticas y una disminuciéon en los
niveles de éstas tras el tratamiento antipsicético
y la mejoria clinica.” Por otro lado, los niveles de
cortisol sérico son menores en estos pacientes, en
comparacién con aquellos que presentan esquizo-
frenia sin cuadros de psicosis."!

Trastorno depresivo mayor

El MMD es el trastorno de animo mas comun y se
ha visto que a menudo coexiste con afecciones
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inflamatorias crénicas y los pacientes con enferme-
dades inflamatorias preexistentes pueden tener mas
probabilidades de desarrollar depresién que las
personas sanas.’

Hablando propiamente de los mediadores de
la inmunidad, se ha estudiado la relacion directa
de niveles asociados con las citocinas proinflama-
torias como la IL-1B, la IL.-6 y TNF-a con sintomas
depresivos en humanos (Figura 1). Esto se comp-
robé mediante la administracion de farmacos que
reducen los niveles de citoquinas a pacientes con
enfermedades inflamatorias y trastornos del estado
de dnimo, en donde se obtuvo una mejoria de los
sintomas depresivos.” Ademas, en tres metaanali-
sis se ha verificado que las personas con trastorno
depresivo mayor muestran niveles elevados de IL-6
en plasma en comparacién con las personas sin
depresion.'?

Se han demostrado mediante estudios que la
estimulacién del sistema nervioso simpético activa el
eje hipotdlamo-hipdfisis-suprarrenal, lo cual provoca
la liberacion de glucocorticoides que actian como
un bucle de retroalimentacion para modular las res-
puestas inmunitarias periféricas; pero en condiciones
de estrés crénico, las sefales de las fibras nerviosas
simpéticas se alteran, lo que lleva a una mayor proli-
feracion de células madre hematopoyéticas y a una
liberacién exacerbada de monocitos y neutréfilos
inflamatorios en la sangre.”

Ademés, se han descrito diversas alteraciones
a diferentes niveles de la activacion de la respues-
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ta inflamatoria en los pacientes con depresidn,
como la disminucién de linfocitos B, T, T helper,
T supresores y células natural killer, asi como un
aumento de IL-6, IL-1, TNF-a y la PCR (Tabla 1 y
Figura 1).8

En la actualidad existe evidencia clinica y
experimental para indicar que la combinacién
de inflamacién y estrés oxidativo juega un papel
importante en la fisiopatologia del trastorno dep-
resivo mayor.’

Una de las teorias que intenta explicar el trastor-
no depresivo mayor mas aceptadas es la teoria de
la transduccién de sefiales sociales de la depresidn,
que propone que el principal objetivo del cerebro
humano y del sistema inmune es mantener al indi-
viduo sano de amenazas externas. Para lograr esto,
el cerebro escanea el ambiente social en busca de
amenazas, estos estresores han demostrado tener
un papel importante en el desarrollo de productos
proinflamatorios.’3 "%

Trauma psicolégico por quemaduras en
pacientes pediatricos y biomarcadores

Una lesiéon por quemadura induce en el cuerpo
una reaccién de inflamacion sistémica, que subse-
cuentemente puede ocasionar alteraciones en los
procesos homeostéaticos. Algunos de los marca-
dores asociados con la respuesta inflamatoria en
quemaduras pediatricas en la fase aguda son: IL-1,
[I-6, TNF e IFN-y; y en la fase crénica: IL-2, IL-3, IL-5,
IL-7, IL-10 (Tabla 1).7°

CONCLUSIONES

El creciente interés por el papel de la inflamacion
en los Ultimos afos ha permitido el desarrollo de
nuevas teorias etiopatogénicas para enfermedades
o padecimientos en los que antes se percibia a ésta
como secundaria. Junto con esto, surge un nuevo
enfoque para el manejo y tratamiento de patologias
que hasta ahora han sido tratadas sin comprender
muy bien sus bases, como lo son los trastornos men-
tales; que debido a la incognita que los envuelve y
la manera en la que se suelen abordar en torno a
sus manifestaciones clinicas, sin tomar en cuenta los
procesos biopsicoldgicos propios del trastorno y los
marcadores laboratoriales que se ven afectados, las
actuales estrategias diagndsticas y terapéuticas no
terminan de ser precisas.
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Aun falta mucho por conocer sobre la inflamacién
y los trastornos psiquiétricos, pero es evidente la
asociacién que existe entre ambos. Es importante
que exista mas informacién sobre la etiologia y pa-
togenia inflamatoria de los trastornos psiquiatricos
para poder dilucidar nuevas tecnologias diagndsticas
y dianas terapéuticas.
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