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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Hisﬁor_ia del ﬂrtfculf)-‘ ) Introduccién: Elincremento de citocinas centrales resultante de infecciones produce cambios neuronales.
Recibido el 13 de julio de 2020 La Covid-19 permite estudiar los sintomas depresivos en un estrés sostenido y su relacién con mecanismos
Aceptado el 5 de noviembre de 2020 moleculares.

On-line el 5 de diciembre de 2020 Objetivos: Valorar la correlacién entre niveles de IL-6, IL-13 y TNF-a y sintomatologia depresiva. Carac-

terizar los cuadros depresivos presentes.
Métodos: Estudio observacional. Se incluyeron pacientes ingresados por Covid-19 mayores de 60 afios

Palabras clave:

Efgresmn con una determinacién de interleucinas. Se utilizé la Escala de depresion geridtrica de Yesavage (GDS),
Covid-19 asocidndose cada item con un neurotransmisor.
Vascular Resultados: Se incluyeron 27 pacientes. No encontramos correlacion entre los niveles de IL-6 y la puntua-
IL-1B cién de la escala GDS (rho=0,204; 1C95% —0,192 a 0,543); ni con los niveles de IL-1f3 (rho = —0,126; IC95%
TNF-a —0,490 a 0,276); ni de TNF-« (rho=-0,033; IC95% —0,416 a 0,360). Tres pacientes (11,1%) presentaron
una puntuacién compatible con cuadro depresivo. Se asocié a déficit de noradrenalina y serotonina.
Conclusiones: No hallamos correlacion entre los niveles de IL-6, IL-1(3 y TNF-a con la puntuacién en la
GDS. La sintomatologia depresiva presenta caracteristicas similares a las depresiones vasculares.
© 2020 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
Interleukin 6 and depression in patients affected by Covid-19
ABSTRACT
Keywords: Introduction: Rise of central cytokines resulting from infections produces neuronal changes. Covid-19
Depression allows the study of depressive symptoms in sustained stress and its relationship with molecular mecha-
IL-6 :
_ nisms.
\C/Z‘Slédu;? Objectives: To assess correlation between IL-6, IL-1(3 and TNF-a and depressive symptoms. Characterize
IL-1B the depressive symptoms present.

TNF-a Methods: Observational study. Patients admitted for Covid-19 older than 60 years with a interleukin
determination were included. The Yesavage Geriatric Depression Scale (GDS) was used, associating each
item with a neurotransmitter.

Results: 27 patients included. We did not find correlation between IL-6 levels and the GDS scale score
(rho=0.204;95% CI —0.192 to 0.543); with IL-13 levels (rho = —0.126; 95% CI —0.490 to 0.276); nor of TNF-
o (rho=-0.033; 95% CI —0.416 to 0.360). 3 patients (11.1%) presented score compatible with depressive
disorder. It was associated with a deficiency of noradrenaline and serotonin.
Conclusions: We found no correlation between the levels of IL-6, IL-1(3, and TNF-a with the GDS score.
Depressive symptomatology is similar to vascular depressions.
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Introduccion

El estrés causado por una infeccién o psicolégico activa recep-
tores de tipo toll, que activado el factor de transcripcién NF-kB o al
inflamasoma NLRP3 y otras citocinas inflamatorias incrementan los
niveles de interleucina 1 beta (IL-1f3) e interleucina 6 (IL-6); dando
lugar a los sintomas generales de enfermedad asi como a sintomas
caracteristicos de depresion como disforia y anhedonia’.

El incremento de IL-1f3, IL-6 y TNF-a como resultado de infec-
ciones o del estrés da lugar a la estimulacién de los receptores
glutamatérgicos NMDA y del acido a-amino-3-hidroxi-5-metilo-
4-isoxazolpropiénico (AMPA), asi como a la disminucién de la
expresion de los receptores GABA-A neuronales, provocando
aumento de la excitabilidad reversible?.

El complejo de la via NF-kB esta presente en una amplia varie-
dad de células como los linfocitos y las células endoteliales. La
activacion de la via NF-kB y posterior produccién de las citocinas
puede relacionarse con el deterioro de las células endoteliales. En
modelos de depresién in vitro y en animales, TNF-a modifica las
células endoteliales de la barrera hematoencefalica aumentando
la permeabilidad y reduciendo la expresién de las proteinas tight
junction asociadas a espacios extracelulares. La via de sefializacion
NF-Kb-IKK ha sido asociada con la regulacién de la morfologia neu-
ronal, siendo necesaria y suficiente para inducir comportamientos
ansiosos-depresivos-like en ratones>.

Benros et al. concluyen que el incremento del riesgo de pade-
cer un trastorno del animo tras la hospitalizacién por infecciones
y enfermedades autoinmunes fue del 62% (IRR, 1,62; 1C95% 1,60-
1,64) y 45% (IRR, 1,45; 1C95% 1,39-1,52) respectivamente. Cuando
presentaban ambas el riesgo aumentaba mas (IRR, 2,35; 1C95% 2,25~
2,46)%.

La covid-19 constituye un modelo para estudiar los cuadros
depresivos en el contexto de un estrés sostenido y su correlacién
con mecanismos moleculares.

El objetivo principal de este estudio consiste en valorar la corre-
lacién entre niveles de IL-6 y sintomatologia depresiva. Como
objetivos secundarios se plantea valorar la misma correlacién entre
sintomatologia depresiva y niveles de IL-13 y TNF-, asi como
caracterizar psicopatolégicamente los cuadros depresivos presen-
tes durante la hospitalizacién.

Material y métodos

Estudio observacional. Se incluyeron pacientes ingresados por
covid-19. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Inves-
tigacién Clinica de las Areas de Salud de Leén y El Bierzo el 17 de
abril de 2020 (expediente 2062).

Criterios de inclusién:

- Mayor de 60 afios ingresado en planta por covid-19 en el que se
indique determinacién de IL-6.
- Consentimiento informado verbal.

Criterios de exclusion:
- Incapacidad para completar las escalas clinicas.

Se opt6 por el consentimiento informado verbal porque no se
modifica la intervencién clinica y porque eliminar la manipulacién
de instrumentos de escritura disminuye el riesgo de contagio.

Se obtuvieron datos analiticos y sociodemograficos de la historia
clinica de los pacientes incluidos.

Para la evaluacién de la sintomatologia depresiva se emple6
la Escala de depresion geriatrica de Yesavage (GDS)° (variable de

estudio), por ser sencilla de aplicar y presentar un perfil adaptado
a la poblacién a estudio.

La estructura dicotémica de la GDS permite, de forma hipotética,
correlacionar cada item con un sintoma depresivo y, a su vez, con el
tedrico neurotransmisor regulador (tabla 1). Para esta correlacién
se realiz6 un consenso entre 3 psiquiatras con mas de 10 afios de
experiencia. Si bien pueden existir discrepancias sobre su utilidad y
exactitud, permite realizar una aproximacién que plantea la sinto-
matologia depresiva como un continuo con la normalidad, desde un
modelo teérico no dualista, considerando la psicopatologia como
sintoma de una enfermedad sistémica.

La recogida de datos se realiz6 en el Complejo Asistencial Uni-
versitario de Le6n (CAULE) entre el 17 de abril y el 7 de mayo de
2020, cuando se interrumpi6 por cese de solicitudes de niveles de
IL-6. Desconocemos el motivo de este cese, si bien coincide con el
fin de la fase mas intensa de la pandemia.

Se utilizé la rho de Spearman para estimar las correlaciones.

Resultados

En 48 pacientes ingresados mayores de 60 afios se solicit6 deter-
minacién de niveles de IL-6; 3 de ellos no presentaban Covid-19, 5
se encontraban ingresados en UCI, 2 habian fallecido, 4 presentaban
alteraciones cognitivas y 7 habian sido dados de alta o trasladados.
Finalmente, 27 pacientes fueron incluidos en el estudio. La detec-
cién de pacientes fue a través del laboratorio de Inmunologia, que
notificaba las determinaciones de IL-6 solicitadas, independiente-
mente del motivo.

Las variables sociodemograficas y analiticas se muestran en la
tabla 2. El perfil del paciente mayor de 60 afios, ingresado en planta
por Covid-19 al que se le solicita un andlisis de IL-6 es un varén
(70,4%), del medio rural (51,9%), solicitindose la determinacién de
niveles de interleucinas en torno al octavo dia de ingreso.

Encontramos una elevaciéon media de los niveles de IL-6, muy
influido por valores extremos (mediana 11 pg/ml). Encontramos
elevacion de los niveles de PCR, ferritina, dimero D y frecuencia car-
diaca, y disminucién de la saturacion de oxigeno y de los linfocitos.
El resto de los parametros permanecen en niveles normales.

A nivel psicopatolégico, 3 de los 27 pacientes (11,1%) presentan
una puntuacién en la escala GDS compatible con la presencia de un
cuadro depresivo.

No hallamos correlacién entre los niveles de IL-6 y la puntuacién
obtenida en la escala GDS (rho de Spearman =0,204; IC95% desde
—0,192 a 0,543). Tampoco entre la escala GDS con los niveles de
IL-1p3 (rho de Spearman = —0,126; 1C95% desde —0,490 a 0,276); ni
con los de TNF-a (rho de Spearman =—-0,033; IC95% desde —0,416
a0,360).

Para la caracterizacién psicopatolégica realizamos una ponde-
raciéon entre diferentes neurotransmisores. Segin la tabla 1 se
asignaron 17 items a serotonina, 6 a noradrenalina y 7 a dopa-
mina. Dividimos la puntuacién obtenida para cada neurotransmisor
por el nimero de items asignados. Encontramos que el cuadro psi-
copatoldgicamente presenta sintomatologia asociada al déficit de
noradrenalina (principalmente) y serotonina y muy escasamente a
dopamina. En la figura 1 se representan las alteraciones de neuro-
transmisores encontradas.

Discusion

La muestra conformada limita sus resultados a pacientes ingre-
sados en planta de hospitalizacién. No es, por lo tanto, extrapolable
a los cuadros mas severos (no se han incluido pacientes ingresados
en UCI), ni a cuadros leves.

Destaca la escasez de pacientes con puntuaciones de la escala
GDS compatibles con cuadros depresivos (solo 3). Los pacientes se
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Tabla 1

Correlacién de las preguntas de la escala de Yesavage con psicopatologia y neurotransmisores asociados

Sintoma Neurotransmisor
¢Esta basicamente satisfecho con su vida? Desesperanza SER
¢Ha renunciado a muchas de sus actividades e intereses? Anergia NA
¢Siente que su vida esta vacia? Desesperanza SER
¢Se encuentra a menudo aburrido? Anhedonia DA
¢;Tiene esperanza en el futuro? Desesperanza SER
¢Sufre molestias por pensamientos que no pueda sacarse de la cabeza? Rumiacién SER
¢Tiene a menudo buen dnimo? Animo general SER
¢Tiene miedo de que algo le esté pasando? Ansiedad NA
¢Se siente feliz muchas veces? Anhedonia DA
¢Se siente a menudo abandonado? Soledad SER
¢Esta a menudo intranquilo e inquieto? Inquietud NA
¢Prefiere quedarse en casa que acaso salir y hacer cosas nuevas? Apatia NA
¢Frecuentemente esta preocupado por el futuro? Rumiacién SER
¢Encuentra que tiene mas problemas de memoria que la mayoria de la gente? Concentracién DA
¢Piensa que es maravilloso vivir? Anhedonia DA
¢Se siente a menudo desanimado y melancélico? Tristeza SER
¢Se siente bastante indtil en el medio en que esta? Autoestima SER
¢Esta muy preocupado por el pasado? Rumiacion SER
¢Encuentra la vida muy estimulante? Anhedonia DA
¢Es dificil para usted poner en marcha nuevos proyectos? Anergia NA
¢Se siente lleno de energia? Anergia NA
¢Siente que su situacién es desesperada? Desesperanza SER
¢Cree que mucha gente estd mejor que usted? Desesperanza SER
¢Frecuentemente estd preocupado por pequeias cosas? Rumiacién SER
¢Frecuentemente siente ganas de llorar? Labilidad SER
¢;Tiene problemas para concentrarse? Concentracién DA
¢Se siente mejor por la mafiana al levantarse? Polo melancélico SER
¢Prefiere evitar reuniones sociales? Fobia social SER
¢Es facil para usted tomar decisiones? Duda SER
¢Su mente esta tan clara como lo acostumbraba a estar? Concentraciéon DA
Tabla 2
Puntuacién de variables a estudio
N Minimo Maximo Media Desv. Desviacion
Edad 27 60 86 68,70 8,384
Dias de ingreso 27 2 30 8,59 6,829
IL-6 27 0,00 491,00 55,5785 110,85174
IL-1B 26 0,00 16,00 1,3477 3,06463
TNF-alfa 26 0,0 22,5 1,315 4,3663
PCR 27 1,00 377,70 85,9037 108,87488
Ferritina 27 48 4315 1.297,56 1.138,221
Dimero D 27 119 56.645 3.772,81 10.788,393
Hemoglobina 27 8,50 15,40 12,8519 1,67318
Hematies 27 2,96 5,30 4,2456 0,60749
Plaquetas 27 7 639 232,07 132,877
INR 27 0,90 1,32 1,1100 0,10392
Fibrin6geno 27 294 1.082 616,22 212,516
Leucocitos 27 0,40 18,30 8,6259 4,60231
Neutrofilos 27 0,09 17,02 7,2315 4,38565
Linfocitos 27 250 2.280 782,22 483,054
SatO, 27 90 98 93,89 2,242
Temperatura 27 34,50 37,10 36,1222 0,59247
PA sistélica 27 94 165 124,15 21,025
PA diastélica 27 47 96 77,96 11,657
Frec. cardiaca 27 53 106 79,26 14,725
Total GDS 27 0 26 6,48 5,395

encontraban en situacién de hospitalizacién por una enfermedad
poco conocida, potencialmente letal, aislados y sin visitas. La estan-
cia media en el momento de la valoracién era superior a 8 dias.
Consideramos que los pacientes estaban sometidos a una situacién
de estrés intenso, pero las respuestas a la escala GDS escasamente
traducen la presencia de sintomas depresivos. Seria preciso con-
siderar otros factores con efecto sobre el animo, como el efecto
euforizante de los corticoides o un efecto directo de la Covid-19
que pudiera causar un afecto moérico e incluso hipertimia. Al no
haber recogido el tratamiento prescrito ni explorado un posible
dafio cerebral, no es posible determinar estos factores y debera
ampliarse la investigacion en futuros estudios.

La ausencia de correlacién entre los niveles de interleucinas con
las puntuaciones de la GDS podria estar influida por el bajo tamafio
muestral o porque no exista correlacion, si bien esto iria en con-
tra de lo descrito en otros cuadros®. La no correlacién reforzaria
el planteamiento de que la enfermedad o su tratamiento tuvieran
efecto sobre el animo.

Observamos que el cuadro se caracteriza por déficit noradrenér-
gico, seguido por déficit serotoninérgico. Esto sugiere que comparte
caracteristicas con las depresiones vasculares’. Que los cuadros
de alteraciéon del animo en la Covid-19 compartan perfil psi-
copatolégico con depresiones vasculares es congruente con un
proceso donde se han evidenciado alteraciones cardiovasculares®?
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Figura 1. Representacionde los valores ponderados de los diferentes neurotransmi-
sores (escalade 0a 1). Serotonina: media 0,22 4 0,19; mediana 0,18. Noradrenalina:
media 0,31 +0,25; mediana 0,33. Dopamina: media 0,12 4+ 0,20; mediana 0,14.

y neurolégicas'?. Apenas se detect6 sintomatologia dependiente
de déficit dopaminérgico, lo que podria relacionarse con un efecto
euforizante de la Covid-19 o su tratamiento.

Conclusiones

No existe correlacién entre los niveles de IL-6, IL-1f3 y TNF-a con
la puntuacién obtenida en la GDS en pacientes mayores de 60 afios
con cuadros moderados de Covid-19.

La sintomatologia depresiva de los pacientes mayores de 60 afios
con cuadros moderados de Covid-19 comparte caracteristicas con
las depresiones vasculares, presentando déficits noradrenérgicos y
serotoninérgicos.

Conflicto de intereses

Ninguno de los autores presenta conflicto de intereses.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este
articulo en su versibn electrénica  disponible en
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