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RESUMEN

Los ultimos estudios que relacionan el funcionamiento cerebral con la microbiota
intestinal, en concreto con la disbiosis intestinal, plantean su posible papel en la
etiopatogenia de diferentes trastornos mentales graves, entre ellos el trastorno bipolar.
Por ello, este estudio pretende explorar el grado de permeabilidad intestinal en estos
pacientes mediante marcadores indirectos de translocacion bacteriana (LBP y sCD14)
sanguineos, y analizar su posible asociacion con determinados pardametros

sociodemograficos y clinicos.

Se trata de un estudio transversal de 44 pacientes con trastorno bipolar. Se realizé una
evaluaciéon psicométrica y bioldgica, incluyendo datos sobre adherencia a la dieta
mediterranea y actividad fisica. Andlisis estadistico: prueba t-Student, Pearson, ANOVA

y analisis de regresidn lineal multiple.

La media de LBP fue de 14,75 (DE=6,44), y un 40,5% presentaba permeabilidad intestinal
aumentada (LBP > 15 pg/dL). Ningln paciente presenté un sCD14 mayor o igual a 5
ug/dL. El modelo de regresion lineal demostrd que tanto la inflamacion sistémica (PCR)
como la obesidad abdominal se asociaron con un LBP elevado, mientras que solo la edad

se relaciond con sCD14.

En conclusidn, la permeabilidad intestinal se relaciond con la inflamacién sistémica (PCR)
y la obesidad abdominal, pero no se hallé relacién con la gravedad clinica ni con la fase

clinica del trastorno bipolar.



Diseases, Injuries and Risk Factors (GBD), el numero global de afos de vida ajustados
por discapacidad (AVAD) debidos a trastornos mentales ha aumentado, siendo la 72
causa principal a nivel mundial ).

Revisiones previas de estudios sobre el coste de la enfermedad han encontrado que
existe una carga econdmica importante asociada con el trastorno bipolar. Es una
enfermedad que se suele diagnosticar en la edad joven-adulta afectando a poblacién
econdmicamente activa, por lo que se asocia con una tasa alta de desempleo, ademas
de las dificultades relacionadas con el trabajo que puede suponer. Su impacto es
considerable, con pérdidas en la productividad laboral estimadas entre un 20% a un 94%
del costo social total asociado al trastorno bipolar. Pero ademds de costes indirectos,
existen costes directos asociados a la atencién médica de estos pacientes, entre los que
se encuentran los gastos asociados con la atencién psiquidtrica, el tratamiento y
urgencias. Las personas con trastorno bipolar pueden tener asociadas otras
comorbilidades tanto somaticas (sindrome metabdlico) como psiquidtricas (ansiedad,
suicidio, riesgo de consumo de tdxicos), lo que contribuye a una mayor utilizacidn de los

servicios tanto de atencién primaria como especializada‘®.

Han sido multiples las hipétesis que se han propuesto para conocer la fisiopatologia del
trastorno bipolar, desde hipdtesis que se centran en las posibles bases bioldgicas de la
enfermedad, como las alteraciones genéticas o anomalias neuroendocrinas, hasta
aquellas que se centran en el papel de los factores psicosociales sobre el curso de la
enfermedad. En 1998, Wilson describié una etiologia oligogénica, sin embargo, hoy en
dia sabemos que la vulnerabilidad genética asociada al trastorno bipolar no estd causada
por unos pocos genes sino por al menos decenas de genes y alelos diferentes que la

mayoria de nosotros portamos, aunque relativamente pocos individuos desarrollaran el



ABSTRACT

The latest studies that relate brain functioning to intestinal microbiota, specifically to
intestinal dysbiosis, suggest its potential role in the etiopathogenesis of various serious
mental disorders, including bipolar disorder. Therefore, this study aims to explore the
degree of intestinal permeability in these patients using bacterial translocation markers
(LBP and sCD14) and analyze their possible association with certain sociodemographic

and clinical parameters.

This is a cross-sectional study of 44 patients diagnosed with bipolar disorder. A
psychometric and biological evaluation was conducted, including data on adherence to
the Mediterranean diet and physical activity. Statistical analysis included t-Student test,

Pearson correlation, ANOVA, and multiple linear regression analysis.

The average LBP was 14.75 (SD= 6.44), and 40.5% had increased intestinal permeability
(LBP > 15 pg/dL). No patient presented an sCD14 equal to or greater than 5 pg/dL. The
linear regression model showed that both systemic inflammation (CRP) and abdominal

obesity were associated with elevated LBP, while only age was related to sCD14.

In conclusion, intestinal permeability was related to systemic inflammation (CRP) and
abdominal obesity, but no relationship was found with clinical severity and clinical stage

of bipolar disorder.



INTRODUCCION

Hace mas de 2.000 afios Hipdcrates, padre de la Medicina, dijo “toda enfermedad
comienza en el intestino”. Hoy en dia la evidencia cientifica respalda esa afirmacion,
dada la novedosa participacion del microbioma intestinal en el desarrollo y
funcionamiento del cerebro. Esto sugiere que puede existir un papel importante en la

patogenia de diferentes trastornos mentales como el trastorno bipolar (TBP) (1),

El Trastorno Bipolar es un tipo de trastorno del estado de danimo caracterizado por la
alternancia de episodios de mania o hipomania y de depresién'?. El Manual de
Diagnéstico y Estadistico de los trastornos mentales, quinta edicién (DSM, por sus siglas
en inglés) clasifica el trastorno bipolar en 4 subtipos principales: trastorno bipolar I,
trastorno bipolar I, trastorno ciclotimico y categorias de formas atipicas que no encajan
en los subtipos antes mencionados'®. El TBP tipo | se define por episodios de mania que
se pueden manifestar como exceso de confianza, irritabilidad, grandiosidad,
disminucion de la necesidad de dormir y estado de dnimo muy elevado. Para hacer el
diagndstico debe haber ocurrido al menos un episodio maniaco y, aunque los episodios
de depresién mayor son tipicos no son necesarios para el diagndstico. Por el contrario,
para el diagndstico de TBP tipo Il se requiere al menos un episodio hipomaniaco y un
episodio depresivo mayor. El trastorno ciclotimico se caracteriza por periodos tanto de
hipomania como depresivos que no llegan a cumplir nunca los criterios de hipomania,

mania o depresién mayor, durante al menos 2 afios!* ©),

Los estudios mas recientes sobre el trastorno bipolar exponen que su prevalencia se
encuentra entre un 1%-2,5% ®2), Supone un impacto importante para la salud, ya que

de acuerdo con los datos recogidos entre 1990 y 2019 en el estudio Global Burden of



trastorno al final. Estudios en gemelos estiman que la heredabilidad del trastorno se
encuentra en torno un 60-80% -V, Por otro lado, mas recientemente, se ha prestado
atencidn al papel del sistema endocrino en los trastornos del danimo, especialmente a la

respuesta al estrés en la que estd implicado el eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal

(12,13)

Estudios anteriores han demostrado como el sistema inmune juega un papel importante
tanto en el inicio como en la progresién del trastorno bipolar, ademas de en otros
trastornos psiquiatricos como la Esquizofrenia y el Trastorno de Depresién Mayor (1419,
La asociacion entre el trastorno bipolar y el sistema inmune se apoya en diversos
estudios epidemiolégicos que han demostrado que los pacientes con esta enfermedad
tienen una mayor comorbilidad inflamatoria, existiendo un aumento de las tasas de
diversas enfermedades relacionadas con el sistema inmune (Hepatitis autoinmune,
sindrome de Guillain Barré, Lupus Eritematoso Sistémico, Enfermedad de Crohn)1416.17),
La alteracién del sistema inmune puede contribuir al desarrollo de comorbilidades en el
trastorno bipolar, como enfermedades metabdlicas o cardiovasculares. De hecho, se ha
descrito una mayor prevalencia de sindrome metabdlico (SM) y de sus componentes en
los pacientes que padecen un Trastorno Mental Severo (TMS), incluyendo dentro de
esta categoria pacientes con esquizofrenia, trastorno bipolar y trastorno depresivo

mayor (18,

Los ultimos hallazgos sobre la implicacién de la inflamacidn en la etiologia del trastorno
bipolar provienen de estudios que respaldan la participacién de la microbiota intestinal
en el funcionamiento del cerebro lo que plantearia un posible papel en la etiopatogenia

de diferentes trastornos mentales graves como la esquizofrenia o el trastorno bipolar



(1.19.20) pe hecho, un planteamiento que esta en auge es el del eje microbioma-intestino-
cerebro y su posible relacién en la enfermedad mental 2%,

Se denomina microbiota al grupo de microrganismos que colonizan el cuerpo humano.
Estos microorganismos habitan en diversas zonas del cuerpo, desde la piel, la boca, la
vagina, hasta el tracto respiratorio superior. Sin embargo, la gran parte de los
microrganismos colonizan el intestino (??), La microbiota intestinal humana estd formada
por trillones de microorganismos, entre los que se encuentran bacterias, virus y hongos.
Posee una alta diversidad entre individuos y se puede ver influenciada por factores como
la dieta, edad, los farmacos u otros tratamientos (23).

La microbiota intestinal tiene diversas funciones, entre las que se encuentra mantener
el buen funcionamiento intestinal; participar en la absorcion de nutrientes, electrolitos
y agua; preservar la barrera gastrointestinal y defender el organismo de la entrada de
patégenos y toxinas. Otra funcidn importante es la fermentacion de los hidratos de
carbono no digeribles, produciendo acidos grasos de cadena corta que tendran un papel
significativo posteriormente (21:2224),

La alteracién en el equilibrio de la microbiota intestinal se denomina “disbiosis
intestinal”. Modelos animales han demostrado que la disbiosis intestinal genera un
estado proinflamatorio crénico de bajo grado que aumenta la permeabilidad de la
barrera intestinal conocido como sindrome de “leaky gut”. Este sindrome facilita la
translocacién de toxinas bacterianas desde la luz intestinal al torrente sanguineo 2>727)
La translocaciéon de endotoxinas bacterianas, en especial el lipopolisacarido (LPS)
asociado a los Gram negativos, hacia el torrente sanguineo puede provocar respuestas
inmunes y alterar los niveles de las proteinas involucradas en el reconocimiento del LPS,

qgue son el CD14 soluble (sCD14) y la proteina de unién a lipopolisacaridos (LBP), ademas



de provocar la liberacién de otras citoquinas (>?%). Se ha descrito que estos
biomarcadores sanguineos de translocacidn bacteriana se encuentran aumentados en
el plasma de pacientes con trastornos mentales y que ademds se asocian con la
presencia de inflamacién periférica (27).

El presente estudio pretende conocer el grado de permeabilidad intestinal en pacientes
con trastorno bipolar, teniendo en cuenta aquellos factores que pueden contribuir a la

disbiosis intestinal en estos pacientes.
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HIPOTESIS

1. Unsubgrupo de pacientes con Trastorno Bipolar presentard un grado elevado de
permeabilidad intestinal.

2. Dicha elevacién podria verse influida por factores como el sexo, edad, la
gravedad clinica, la presencia de comorbilidad con sindrome metabdlico,
obesidad y/o la presencia de marcadores de inflamacidn sistémica.

3. Los pacientes bipolares presentan diferencias en la permeabilidad intestinal en

funcién de la fase clinica del trastorno (eutimia vs. depresion).

OBJETIVOS

Objetivo principal
Describir el grado de permeabilidad intestinal en pacientes con TBP, mediante el andlisis

sanguineo de marcadores indirectos de translocacién bacteriana intestinal.

Objetivos especificos
1. Analizar si algunos pardmetros clinicos se relacionan con el grado de
permeabilidad intestinal (gravedad clinica de la depresién, presencia de
comorbilidad con sindrome metabdlico, obesidad, y/o presencia de inflamacidn
sistémica).
2. Objetivar si existen diferencias en el grado de permeabilidad intestinal en
funcion de la fase del trastorno en el momento de la evaluacion (eutimia vs. fase

depresiva).
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio naturalistico, observacional y transversal, con una muestra de 44
pacientes con TBP. Los pacientes fueron reclutados, por sus psiquiatras de referencia,
en los Centros de Salud Mental (CSM) de la Eriay La Corredoria en la localidad de Oviedo,

Asturias durante un periodo comprendido entre Octubre de 2020 y Noviembre de 2021.
Los sujetos cumplian los criterios de inclusién establecidos:

1) Diagndstico de TBP segun criterios DSM-5.
2) Tener entre 18 y 70 aios.

3) Firmar el consentimiento informado.
Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

1) La no aceptacion de participacion en el estudio.

2) El padecimiento de problemas neuroldgicos o cognitivos que, a criterio de los
evaluadores, no permitieron comprender las indicaciones.

3) La existencia de comorbilidad gastrointestinal, hepatobiliar, hematopoyética,
autoinmune, infecciosa (aguda o crdénica), neoplasica, o fiebre (en el momento
de la evaluacion).

4) Antecedentes de cirugia abdominal.

5) La existencia de tres o mds deposiciones por dia, o menos de tres por semana,
en el Ultimo mes.

6) Estar en tratamiento con antibidticos o inmunosupresores en los seis meses
previos al reclutamiento, o tomar antiinflamatorios, antioxidantes o haber sido

vacunado en el ultimo mes.
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7) Padecer algun otro trastorno psiquidtrico comérbido, incluyéndose Trastorno

por Uso de Sustancias, salvo nicotina y cannabis; y Trastorno de la Conducta

Alimentaria.

8) Tener un estilo de alimentacidn tipo veganismo, vegetarianismo u otros.

Evaluacion psicométrica

En dicha evaluacion se incluyé:

1. Entrevista Clinica Estructurada para diagnésticos de DSM-5 (SCID) para la

3.

confirmacién del diagnéstico.

Un protocolo ad hoc que evalud las variables: fechas de evaluacion, fecha de
nacimiento, edad de diagndstico, sexo, enfermedades comérbidas, tratamiento
actual, incluyendo psicofdrmacos, asi como patrén de uso de sustancias (tabaco,
alcohol, cannabis).

Toma de medidas biométricas de peso, talla, perimetro abdominal y tension
arterial por el equipo de enfermeria.

Medicién de los criterios para Sindrome metabdlico segun National Cholesterol
Education Program ATP Il de 2005: a) Obesidad Abdominal (Perimetro
abdominal >102 cm en hombres y >88 cm con mujeres); b) Triglicéridos en
ayunas mayor o igual a 150 mg/dL; c) HDL en hombres inferior a 40 mg/dL, o
inferior a 50mg/dL en mujeres; d) Tension Arterial superior o igual a 130/85
mmHg o tratamiento antihipertensivo; e) glucosa en ayunas superior o igual a
100 mg/dL o tratamiento antidiabético!?®. Las variables son obtenidas mediante

pardmetros antropométricos descritos en el punto 3, asi como mediante analisis

13



de laboratorio (punto 8) para después ser transformadas en variables

dicotédmicas para cada uno de los criterios descritos.

5. Evaluaciones psicométricas:

a.

Escala de Hamilton para la depresién (HDRS): escala heteroaplicada,
formada por 17 items, que evalla la gravedad de un cuadro depresivo y
su perfil sintomatoldgico. Proporciona  puntuacion  global,
correlacionandose una puntuacién mayor a la gravedad de la clinica
depresiva.

Escala de Young para la evalucion de la mania (YMRS): escala
heteroaplicada, formada por 11 items, que evalla la intensidad de la
mania en el TBP. Proporciona una puntuacidn total que oscila entre 0 y
60 puntos, correlaciondndose una mayor puntuacién con mayor
gravedad del cuadro maniaco.

Escala de Impresion Clinica Global para el TBP Modificada (CGI-BP-M):
adaptacion de la escala CGl para ser utilizada en el TBP. Es una escala
heteroaplicada de 3 items, de tipo descriptivo, que proporciona
informacién cualitativa sobre la gravedad del cuadro, evaluando la
sintomatologia maniaca, depresiva y general del TBP, asi como el curso

de la enfermedad a corto y largo plazo.

6. Evaluacion nutricional mediante el Evaluador de adherencia a la dieta

mediterranea (MEDAS-14), el cual consiste en un cuestionario autoaplicado de

14 preguntas relacionadas con los habitos de consumo de alimentos y la

frecuencia de consumo que son caracteristicos de la dieta mediterranea. Se

14



obtiene un resultado que se clasificard en adherencia baja, moderada o alta a la
dieta mediterranea.

7. Medicién del ejercicio con el Cuestionario Internacional de Actividad Fisica
(IPAQ), usando el formato breve autoaplicado de los ultimos 7 dias. Se obtiene
un resultado que se clasificara en nivel de actividad fisica vigorosa, moderada, o

baja o inactiva.

Evaluacion de parametros bioldgicos

Se extrajeron muestras de sangre periférica para el andlisis hematolégico y bioquimico,
asi como para la deteccién del biomarcador inflamatorio PCR. Las extracciones se
realizaron entre las 08:00 y 10:00 de la manana en los CSM Corredoria y Eria. Los

pacientes debieron de permanecer previamente en un periodo de ayuno nocturno.

Se analizaron pardmetros de translocacién bacteriana en plasma, LBP y sCD14, como

marcadores indirectos de permeabilidad intestinal.

Los niveles de LBP y sCD14 fueron medidos de acuerdo con el protocolo disponible en
los Kits comerciales (Human sCD14 Elisa Kit, Hycult Biotech, Uden, Paises Bajos; Human
Lipopolysaccharide Binding Protein Elisa Kit, Hycult Biotech, Uden, Paises Bajos). Se
establecieron pardmetros de normalidad para los niveles de sCD14 entre 1,5-5 pg/dLG%
y para LBP niveles entre 5-15 pg/dLGY. Para la PCR se consideraron niveles de

inflamacién de bajo grado los niveles iguales o superiores a 0,3 mg/dL®2).

Andlisis estadistico

Para el tratamiento de los datos se utilizé el programa IBM SPSS Statistics v.27. En primer

lugar, se crearon las variables especificadas en el punto 4 de Evaluacion Psicométrica.

15



Posteriormente se realizd un analisis descriptivo de las variables utilizadas, de forma
global, conociendo, en caso de variables cualitativas, su frecuencia (%) y numero
absoluto (n); en el caso de las variables cuantitativas se hallé la media y la desviaciéon

standard (DS).

Tras ello, se comprobd la normalidad para cada una de las variables mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov. Seguidamente, se estudié la correlacidon entre los marcadores de
translocacidon bacteriana sCD14 y LBP y los parametros psicométricos, asi como de
inflamacidn sistémica, utilizando la prueba de correlacién de Pearson. Para describir la
asociacién entre los niveles de sCD14 y LBP y los criterios de sindrome metabélico se uso

t de Student como prueba paramétrica.

A partir de los pardmetros de normalidad establecidos para los marcadores de
translocacidn bacteriana, se generaron variables dicotdmicas para LPB diferenciando
aquello con niveles superiores o iguales a 15 pg/dL, y se calculd el porcentaje de muestra
en este grupo. Esto se realizé de igual modo para con la variable de inflamacién de bajo
grado PCR > 0,3 mg/dL. Dado que no se obtuvo ningun valor superior al nivel de

normalidad establecido para sCD14, no se llevé a cabo esta divisidn con dicha variable.

Al mismo tiempo, se realizé un ANOVA de tres grupos para comprobar la relacion de las
escalas de adherencia a la Dieta Mediterrdnea y de actividad fisica (IPAQ) y los

marcadores de translocaciéon bacteriana.

Por ultimo, se llevaron a cabo dos regresiones lineales multiples hacia adelante con las
variables cuantitativas LBP y sCD14 como variables dependientes para explicar los

factores asociados a su elevacion.

16



Aspectos éticos

Los investigadores del presente estudio se comprometieron a respetar la legislacién
vigente en materia de investigacidn clinica establecida en la Declaracion de Helsinki
(World Medical Association, 2013) en el Convenio del Consejo de Europa relativo a los
derechos humanos, asi como los requisitos establecidos en la legislacion espafiola en el
ambito de la investigacién biomédica, la proteccion de datos de cardcter personal y la
bioética, con la Ley 14/2007, de Julio, de investigacion biomédica y los demds requisitos
establecidos por la legislacion espafiola al respecto, modificada en la Ley Organica

3/2018 de proteccidn de datos personales y garantis de los derechos digitales.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién del Principado de
Asturias (CEImPA 2021.345). Tras explicar los objetivos del estudio, los procedimientos
gue se realizarian, y las condiciones de la participacidn, se obtuvo el consentimiento

informado para la participacion en el estudio de todos los participantes.

Dada la inocuidad de las pruebas a realizar (evaluaciones psicométricas y extraccién
muestra sanguinea) y la no interferencia en el tratamiento pautado de antemano en el

paciente, se considera un estudio de minimo riesgo.

17



RESULTADOS

1. Caracteristicas de la muestra estudiada

Se obtuvo una muestra de 44 pacientes con diagndstico de trastorno bipolar,
estando formada por un porcentaje mayor de mujeres (68,2%) que de varones.
La edad media de la muestra de pacientes fue de 45,64 afos (Desviacion
Estdndar- DE= 11,75) con edades comprendidas entre 19 y 67 aios.

La edad media de inicio del TBP fue de 25,86 afios (DE= 9,71), observandose un
retraso en el diagndstico de unos 5 afios. Un 68,2% de los pacientes tenia un
diagnodstico de TBP tipo I, un 29,5% de TBP tipo Il y un 2,3% otro TBP. Asimismo,
dentro del patréon predominante en el curso de la enfermedad un 37,2% fue
depresivo, un 34,9% fue maniaco/hipomaniaco y un 27,9% mixto.

De los pacientes incluidos en el estudio, 15 de ellos (34,1%) eran fumadores, con
una media de cigarrillos/dia de 14,86 (DE= 10,30); 15 de ellos (34,1%) consumian
alcohol (21 UBEs/semana), con una media de UBEs semanales de 0,87 (DE=1,95).
Tan solo 6 de los pacientes (14%) reconocieron el consumo de cannabis en el
ultimo mes.

Respecto a los habitos saludables y el ejercicio fisico, un 31% de los sujetos
puntuaron en IPAQ un nivel alto, predominando un nivel bajo inactivo con un
47,6%. En el cuestionario de adherencia a la dieta mediterrdnea mas de la mitad
de la muestra presenté una adherencia moderada, presentando el 35,7% alta

adherencia y el 4,8% baja adherencia.
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Respecto a la gravedad clinica tomamos como marcadores la escala CGl, la escala
de Hamilton para la depresidn y la de Young para la evaluacion de la mania. Se

remite a la tabla 1 para mads informacion.

Tabla 1. Relacion pardmetros translocacion bacteriana con gravedad clinica

X DE Correlacion de Pearson
LBP SCD14
(r) (r)
CGI Depresion 2,341 1,238 r=-0,185* r=-0,230*
CGI Mania 1,818 1,040 r=-0,070* r=-0,126*
CGl General 3,409 1,187 r=0,122* r=-0,152*
Escala 8,250 6,354 r=-0,094* r=-0,196*
Hamilton
Escala Young 1,773 2,794 r=-0,065* r=-0,190*
Edad de 30,30 11,057 r=-0,25* r=0,044*
diagndstico
Edad probable 25,86 9,709 r=0,098* r=-0,024*
de inicio

* (p> 0,05); x: media; DE: desviacion estandar; LBP: proteina de union a lipopolisacdridos; sCD14: CD14 soluble; r:
coeficiente de correlacion

Sindrome metabdlico y pardmetros inflamatorios

Un 35,1% de nuestra muestra cumple criterios de Sindrome Metabdlico, siendo
el Perimetro Abdominal patoldgico el criterio mas prevalente en un 65,1% del
total. A su vez, el indice de masa corporal (IMC) medio fue de 29,56 kg/m2 (DE=
6,67).

La media de la PCR fue de 0,41 mg/dL (DE= 0,55), teniendo un 46,5% cifras de

PCR > 0,3 mg/dL.
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2. Marcadores de translocacién bacteriana (LBP, sCD14)

En relacidon con los parametros de translocacidn bacteriana intestinal estudiados
(LBP, sCD14), el 40,5% de los pacientes presentaron un LBP mayor o igual a 15 pg/dL,
con una media de 14,75 (DE= 6,44), oscilando entre 0,86 y 32,27. No observandose
diferencias en relacién con el sexo de los participantes (mujeres: 14,73, DE= 6,36;
varones: 14,78, DE= 6,81; t=0,024, p= 0,981).

Ningln paciente presenté un sCD14 mayor o igual a 5 pug/dL, con una media de 2,59
(DE=0,81), oscilando entre 0 y 4,69. No observandose diferencias en relacion con el
sexo de los participantes.

Con respecto a la edad si se hallé una relacién significativa con la variable sCD14 (t=

0,432; p=0,008), pero no con LBP (t = 0,202; p=0,232).

2.1. Relacion con adherencia a dieta mediterranea e IPAQ
Para comprobar la posible relacién entre las escalas de Adherencia a la Dieta
Mediterrdnea y de actividad fisica (IPAQ) y LBP y sCD14 se realiz6 un ANOVA de
3 grupos.
Se puede afirmar que no se evidenciaron diferencias significativas entre los

diferentes grupos (p> 0,05).

2.2. Relacion con la gravedad clinica
Con la intencién de conocer la posible asociacién entre el grado de
permeabilidad intestinal y la gravedad clinica, se realizé una correlacion de
Pearson utilizando las variables LBP y sCD14, y las variables CGl, la escala de

Depresién de Hamilton y la escala de Young para la evaluacién de la Mania.
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No se obtuvo significacion estadistica (p>0,05) con ninguna de las variables

mencionadas, como se puede observar en la tabla 1.

2.3. Relacion con sindrome metabdlico y marcadores de inflamacion sistémica

Para establecer una posible asociacién entre la permeabilidad intestinal y el
Sindrome Metabdlico se realizd una comparacién de medias de los niveles de
LBP y sCD14 para la presencia de Sindrome Metabdlico y de cada uno de los
pardmetros que corresponden a criterios de Sindrome Metabdlico. No se
observaron diferencias en las concentraciones de LBP entre los pacientes con
Sindrome Metabdlico en comparacidén con los pacientes que no presentaban
Sindrome Metabdlico (media= 16,54; DE= 6,78 vs. media= 13,78, DE= 6,18; t=
1,25, p= 0,218). Sin embargo, si se observaron diferencias significativas de los
niveles de LBP en aquellos pacientes con Perimetro Abdominal patoldgico frente
a los que no lo presentaron (media= 16,92, DE= 6,30 vs. media= 11,08, DE= 2,85;
t= 2,93, p=0,006). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
a nivel del HDL, triglicéridos, glucosa en ayunas y tension arterial.

En relacién con la obesidad, se demostrd una correlacion significativa entre LBP
y el IMC (t= 0,401; p= 0,015) pero no con sCD14.

Por otro lado, se observé un estado de inflamacién sistémica de bajo grado (PCR
> 0,3 mg/dL) en casi de la mitad de la muestra (46,5%). Para analizar si existe
relacion entre LBP y sCD14 con un estado de inflamacidn sistémica, se realizé un
analisis de correlaciones entre las variables LBP, sCD14 y PCR. Se demostré
correlacién tanto de LBP con PCR (r= 0,371, p= 0,024) como también de sCD14

con PCR (r= 0,385, p=0,019).
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2.4. Relacion con la fase actual del trastorno bipolar

Del total de la muestra un 85,7% de los pacientes se encontraban en fase
eutimica (Escala de Young < 6; Escala de Hamilton <7), mientras que un 14,3% en
fase depresiva (Escala de Young <6; Escala de Hamilton >7).

Para analizar si existen diferencias entre LBP y sCD14 en relacién con la fase del
trastorno bipolar en la que se encuentran los pacientes se llevé a cabo una
prueba T de Student. No se tuvieron en cuenta los pacientes con clinica mixta
debido al numero reducido de pacientes en esta fase (N= 2). La media de LBP y
sCD14 se muestra en la tabla 2. No se observaron diferencias significativas de los

niveles de LBP ni de los niveles de sCD14 en ninguna de las fases (Tabla 2).

Tabla 2. Diferencias entre fase de TBP: depresidn vs eutimia

Eutimia Depresion T Student

X (DE) X (DE) t (p)
LBP 14,376 (DE= 6,710) 15,191 (DE=6,284) t=-0,379 (p=0,707)
sCD14 0,749 (DE=0,167) 2,346 (DE=0,855)  t=1,687 (p=0,101)

LBP: proteina de union a lipopolisacdridos; sCD14: CD14 soluble; x: media; DE: desviacion estandar

3. Variables asociadas con translocacidon bacteriana intestinal.

Por ultimo, se llevaron a cabo 2 modelos de regresion lineal multiple para las
variables LBP y sCD14, considerando aquellas variables que resultaron
significativas en el andlisis bivariado (y sexo por criterio experto).

Para LBP se obtuvo un modelo significativo (F= 11,307; p< 0,01; R?>= 0,407) en el

que entraron las variables PCR (f= 0,476; t= 3,380; p= 0,002) y obesidad
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abdominal (8 =0,303; t=2,153; p=0,039). Ambas explican el 40,7% de la varianza
de LBP.
Sin embargo, para sCD14 se obtuvo un modelo (F= 8,490; p= 0.06; R?=0,200) en

el que solo la edad resulto significativa (S = 0,447; t= 2,914; p=0,006).
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DISCUSION

Este estudio pretende analizar el grado de permeabilidad intestinal en una muestra de
pacientes con trastorno bipolar, a través del analisis en sangre de marcadores indirectos
de translocacién bacteriana intestinal (LBP y sCD14). Para ello, se analizé de forma inicial
la proporcién de pacientes que presentaban niveles incrementados de estos
marcadores, asi como la existencia de diferencias significativas seguin el sexo y la edad.
Posteriormente, se analizaron las posibles relaciones entre permeabilidad intestinal e
inflamacién de bajo grado, asi como con sindrome metabdlico. Adema3s, se traté de
analizar si un grado elevado de permeabilidad intestinal se relacionaba con la gravedad

a nivel psicopatoldgico que presentaban estos pacientes.

Los resultados mostraron que mdas de un tercio de los pacientes estudiados (40,5%)
presentaron niveles elevados de permeabilidad intestinal, presentando niveles de LBP
superiores o iguales a 15 pg/dL. En cuanto a sCD14 ningln paciente presentd niveles
superiores o iguales a 5 ug/dL, oscilando entre entre 0 y 4,69. Sin embargo, tres
investigaciones sobre la permeabilidad intestinal y el trastorno bipolar que analizaron
sCD14 en sangre mostraron un aumento de los niveles de sCD14 en los pacientes con
trastorno bipolar frente a los controles®3-3%, La ausencia de grupo de control en nuestro

estudio impide confirmar estos hallazgos.

Por otro lado, Unicamente se encontrd un estudio en trastorno bipolar en el que LBP fue
utilizado como marcador de permeabilidad intestinal. En este estudio se incluyeron tres
grupos, un grupo de pacientes con trastorno bipolar, un grupo de pacientes con
esquizofrenia y un grupo control. Se determind que no existian diferencias significativas

en los niveles de LBP entre el grupo de trastorno bipolar frente al grupo control sano.
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Sin embargo, observaron que los niveles de LBP en el grupo con trastorno bipolar
estaban reducidos significativamente en comparacién con los niveles en el grupo con

esquizofrenia®3).

La edad media de nuestro estudio fue de 46 anos, algo superior a la de los distintos
estudios que estudiaron permeabilidad intestinal en los pacientes con trastorno
bipolar®33>, Sin embargo, al igual que en los estudios mencionados se observé un

predominio de mujeres33-3%),

Se ha descrito en la literatura una mayor prevalencia de sindrome metabdlico y de sus
componentes en los pacientes que padecen trastorno bipolar®®-38). La prevalencia de
sindrome metabdlico en la muestra fue de 35,1% lo que concuerda con lo observado en
estudios previos que relacionan el sindrome metabdlico con el trastorno bipolar (36-38),
La obesidad abdominal es, al igual que en otros estudios, el parametro mas
frecuentemente alterado®®. El IMC medio fue similar al obtenido en los distintos

estudios con los que se compararon (33-3%),

Nuestros hallazgos no identifican relacion entre el sindrome metabdlico y los
pardmetros de permeabilidad intestinal, sin embargo, al valorar los criterios de
sindrome metabdlico por separado se obtuvo una relacién significativa entre los valores
de LBP y el Perimetro Abdominal. No se han encontrado estudios previos que relacionen
la permeabilidad intestinal con el sindrome metabdlico, pero si con el IMC. En nuestro
estudio se observé correlacidn positiva entre los valores de IMC y LBP, a diferencia del
Unico estudio que utiliza LBP como marcador de permeabilidad intestinal, que no
identifica esta relacion®3. En ninguno de los estudios previamente mencionados se

observé relacion entre los niveles de sCD14 y el IMC33-3%),
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Diversos estudios han identificado que existe un estado pro-inflamatorio en pacientes
con trastorno bipolarl’®. Nuestros resultados apoyan estos hallazgos, identificando
hasta cerca del 50% de pacientes con inflamacién sistémica de bajo grado, respaldado

por niveles de PCR superiores a 0,3 mg/dL.

La relacién entre la inflamacién y la permeabilidad intestinal se ha replicado en
diferentes estudios en otras patologias como la esquizofrenia. Estos estudios no solo
han descrito relacion entre LBP y sCD14 con PCR sino también con otros pardametros

inflamatorios como IL-6 o el recuento de Células Natural Killers(40-42),

En nuestra estudio se demostrd relacién directa entre los niveles tanto de LPB y como
de sCD14 con los niveles en sangre de PCR, como ya se habia observado en los estudios

previamente mencionados33-3%),

Dada la limitada cantidad de estudios que analizan la relaciéon de los marcadores de
translocacidn bacteriana con los pardmetros de inflamacién en poblacién con trastorno
mental grave serian necesarias nuevas investigaciones centradas en los indices

inflamatorios para asi plantear nuevas hipétesis.

Por ultimo, en relacidon con la gravedad clinica y las diferentes fases clinicas del trastorno
bipolar se analizé la posible asociacién con estos marcadores. Sin embargo, no se
identificaron asociaciones entre las variables de gravedad clinica y los marcadores de
translocacidon bacteriana. En este estudio se valoraron como variables de gravedad
clinica la escala CGl, la escala de Depresion de Hamilton y la escala de Young para la
evaluacién de la Mania. El Unico estudio que evalud las mismas variables de gravedad
clinica fue el de Jakobsson et al., que tampoco identificd ninguna asociacion con estos

marcadores 34,
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Ademads, tampoco se identificaron diferencias de permeabilidad intestinal en funcién de
la fase clinica del trastorno bipolar (eutimia vs. depresion) en el momento de la

evaluacion.

Limitaciones y fortalezas

El estudio presentd las siguientes limitaciones:

- No se conté con un grupo de control de personas sanas, por lo que no se
pudieron extraer conclusiones sobre permeabilidad intestinal en pacientes con
trastorno bipolar frente a la poblacién general sana.

- Eltamafio de la muestra fue limitado.

- El perfil de pacientes fue heterogéneo, con un amplio rango en el tiempo de
evolucién de enfermedad o la edad.

- No se exploré el posible efecto de los tratamientos psicofarmacolégicos
(antipsicéticos, eutimizantes, antidepresivos) en el grado de permeabilidad

intestinal.

Por otro lado, la presente investigacion posee una serie de fortalezas frente a los otros

estudios:

- Sellevé a cabo una evaluacion psicométrica precisa.
- Se tuvieron en cuenta diferentes factores, no siempre analizados en otros
estudios, como dieta y ejercicio fisico. Sin embargo, estos datos fueron recogidos

mediante escalas autoaplicadas, lo que puede conllevar algunos sesgos.
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CONCLUSIONES

1. Mas de un tercio (40,5%) de los pacientes con trastorno bipolar presentan una
permeabilidad intestinal aumentada, considerando niveles plasmaticos de LBP > 15
ug/dL. No se han demostrado diferencias significativas entre la edad y el grado de
permeabilidad intestinal evaluada mediante las concentraciones de LBP en los
pacientes con trastorno bipolar. Si se observé una correlacién positiva entre sCD14
y la edad, siendo mayores los niveles de sCD14 a mayor edad.

2. El grado de permeabilidad intestinal no se asocia con la gravedad clinica del
trastorno, ni con la presencia de sindrome metabdlico. Sin embargo, si se observan
niveles mas elevados de LBP en pacientes con obesidad abdominal. Por otro lado, el
grado de permeabilidad intestinal se asocia con un estado de inflamacidn sistémica
de bajo grado, correlacionando positivamente los niveles de LBP y sCD14 con la
concentracion de PCR, confirmdndose esta relacidn en el andlisis de regresion
Unicamente para LBP.

3. No existen diferencias en el grado de permeabilidad intestinal en funcién de la fase

clinica actual del trastorno bipolar (eutimia vs. depresion).
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