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Introducción:  El  incremento  de citocinas  centrales  resultante  de  infecciones  produce  cambios  neuronales.
La  Covid-19  permite  estudiar  los síntomas  depresivos  en  un  estrés  sostenido  y  su relación  con  mecanismos
moleculares.
Objetivos:  Valorar  la correlación  entre  niveles  de IL-6,  IL-1�  y TNF-�  y sintomatología  depresiva.  Carac-
terizar  los  cuadros  depresivos  presentes.
Métodos:  Estudio  observacional.  Se  incluyeron  pacientes  ingresados  por  Covid-19  mayores  de 60  años
con una  determinación  de  interleucinas.  Se  utilizó  la  Escala  de depresión  geriátrica  de  Yesavage  (GDS),
asociándose  cada  ítem  con  un neurotransmisor.
Resultados:  Se  incluyeron  27 pacientes.  No encontramos  correlación  entre  los  niveles  de  IL-6  y la puntua-
ción  de la  escala  GDS  (rho = 0,204;  IC95%  −0,192  a 0,543);  ni  con  los  niveles  de  IL-1�  (rho  = −0,126;  IC95%
−0,490  a  0,276);  ni  de  TNF-�  (rho = −0,033;  IC95%  −0,416 a  0,360).  Tres  pacientes  (11,1%)  presentaron
una  puntuación  compatible  con  cuadro  depresivo.  Se  asoció  a déficit  de noradrenalina  y serotonina.
Conclusiones:  No  hallamos  correlación  entre  los  niveles  de  IL-6, IL-1�  y  TNF-�  con la  puntuación  en la
GDS.  La  sintomatología  depresiva  presenta  características  similares  a las depresiones  vasculares.

©  2020  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los derechos  reservados.

Interleukin  6  and  depression  in  patients  affected  by  Covid-19
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Introduction:  Rise  of central  cytokines  resulting  from  infections  produces  neuronal  changes.  Covid-19
allows  the  study  of  depressive  symptoms  in sustained  stress  and  its relationship  with  molecular  mecha-
nisms.
Objectives:  To  assess  correlation  between  IL-6, IL-1�  and  TNF-�  and  depressive  symptoms.  Characterize
the  depressive  symptoms  present.
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-1�  levels  (rho  =  −0.126;  95%  CI  −0.490  to  0.276);  nor  of  TNF-
�  (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  cor
Depressive  symptomatology  is
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relation  between  the levels  of IL-6, IL-1�,  and  TNF-�  with  the  GDS  score.
 similar  to vascular  depressions.
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ntroducción

El estrés causado por una infección o psicológico activa recep-
ores de tipo toll,  que activado el factor de transcripción NF-kB o al
nflamasoma NLRP3 y otras citocinas inflamatorias incrementan los
iveles de interleucina 1 beta (IL-1�) e interleucina 6 (IL-6); dando

ugar a los síntomas generales de enfermedad así como a síntomas
aracterísticos de depresión como disforia y anhedonia1.

El incremento de IL-1�, IL-6 y TNF-� como resultado de infec-
iones o del estrés da lugar a la estimulación de los receptores
lutamatérgicos NMDA y del ácido �-amino-3-hidroxi-5-metilo-
-isoxazolpropiónico (AMPA), así como a la disminución de la
xpresión de los receptores GABA-A neuronales, provocando
umento de la excitabilidad reversible2.

El complejo de la vía NF-kB está presente en una amplia varie-
ad de células como los linfocitos y las células endoteliales. La
ctivación de la vía NF-kB y posterior producción de las citocinas
uede relacionarse con el deterioro de las células endoteliales. En
odelos de depresión in vitro y en animales, TNF-� modifica las

élulas endoteliales de la barrera hematoencefálica aumentando
a permeabilidad y reduciendo la expresión de las proteínas tight
unction asociadas a espacios extracelulares. La vía de señalización
F-Kb-IKK ha sido asociada con la regulación de la morfología neu-

onal, siendo necesaria y suficiente para inducir comportamientos
nsiosos-depresivos-like en ratones3.

Benros et al. concluyen que el incremento del riesgo de pade-
er un trastorno del ánimo tras la hospitalización por infecciones

 enfermedades autoinmunes fue del 62% (IRR, 1,62; IC95% 1,60-
,64) y 45% (IRR, 1,45; IC95% 1,39-1,52) respectivamente. Cuando
resentaban ambas el riesgo aumentaba más  (IRR, 2,35; IC95% 2,25-
,46)4.

La covid-19 constituye un modelo para estudiar los cuadros
epresivos en el contexto de un estrés sostenido y su correlación
on mecanismos moleculares.

El objetivo principal de este estudio consiste en valorar la corre-
ación entre niveles de IL-6 y sintomatología depresiva. Como
bjetivos secundarios se plantea valorar la misma  correlación entre
intomatología depresiva y niveles de IL-1� y TNF-�, así como
aracterizar psicopatológicamente los cuadros depresivos presen-
es durante la hospitalización.

aterial y métodos

Estudio observacional. Se incluyeron pacientes ingresados por
ovid-19. El estudio fue aprobado por el Comité de Ética e Inves-
igación Clínica de las Áreas de Salud de León y El Bierzo el 17 de
bril de 2020 (expediente 2062).

Criterios de inclusión:

 Mayor de 60 años ingresado en planta por covid-19 en el que se
indique determinación de IL-6.

 Consentimiento informado verbal.

Criterios de exclusión:

 Incapacidad para completar las escalas clínicas.

Se optó por el consentimiento informado verbal porque no se
odifica la intervención clínica y porque eliminar la manipulación

e instrumentos de escritura disminuye el riesgo de contagio.

Se obtuvieron datos analíticos y sociodemográficos de la historia

línica de los pacientes incluidos.
Para la evaluación de la sintomatología depresiva se empleó

a Escala de depresión geriátrica de Yesavage (GDS)5 (variable de
arc). (2021);156(7):332–335 333

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

La estructura dicotómica de la GDS permite, de forma hipotética,
correlacionar cada ítem con un síntoma depresivo y, a su vez, con el
teórico neurotransmisor regulador (tabla 1). Para esta correlación
se realizó un consenso entre 3 psiquiatras con más  de 10 años de
experiencia. Si bien pueden existir discrepancias sobre su utilidad y
exactitud, permite realizar una aproximación que plantea la sinto-
matología depresiva como un continuo con la normalidad, desde un
modelo teórico no dualista, considerando la psicopatología como
síntoma de una enfermedad sistémica.

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

Se utilizó la rho de Spearman para estimar las correlaciones.

Resultados

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

Las variables sociodemográficas y analíticas se muestran en la
tabla 2. El perfil del paciente mayor de 60 años, ingresado en planta
por Covid-19 al que se le solicita un análisis de IL-6 es un varón
(70,4%), del medio rural (51,9%), solicitándose la determinación de
niveles de interleucinas en torno al octavo día de ingreso.

Encontramos una elevación media de los niveles de IL-6, muy
influido por valores extremos (mediana 11 pg/ml). Encontramos
elevación de los niveles de PCR, ferritina, dímero D y frecuencia car-
díaca, y disminución de la saturación de oxígeno y de los linfocitos.
El resto de los parámetros permanecen en niveles normales.

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

No hallamos correlación entre los niveles de IL-6 y la puntuación
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-1� (rho de Spearman = −0,126; IC95% desde −0,490 a 0,276); ni
con los de TNF-� (rho de Spearman = −0,033; IC95% desde −0,416
a 0,360).

Para la caracterización psicopatológica realizamos una ponde-
ración entre diferentes neurotransmisores. Según la tabla 1 se
asignaron 17 ítems a serotonina, 6 a noradrenalina y 7 a dopa-
mina. Dividimos la puntuación obtenida para cada neurotransmisor
por el número de ítems asignados. Encontramos que el cuadro psi-
copatológicamente presenta sintomatología 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.

Discusión

La muestra conformada limita sus resultados a pacientes ingre-
sados en planta de hospitalización. No es, por lo tanto, extrapolable

a los cuadros más  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
Correlación de las preguntas de la escala de Yesavage con psicopatología y neurotransmisores asociados

Síntoma Neurotransmisor

¿Está básicamente satisfecho con su vida? Desesperanza SER
¿Ha  renunciado a muchas de sus actividades e intereses? Anergia NA
¿Siente que su vida está vacía? 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? Rumiación SER
¿Tiene a menudo buen ánimo? Ánimo 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
¿Está  a menudo intranquilo e inquieto? Inquietud NA
¿Prefiere quedarse en casa que acaso salir y hacer cosas nuevas? Apatía NA
¿Frecuentemente está preocupado por el futuro? Rumiación SER
¿Encuentra que tiene más  problemas de memoria que la mayoría de la gente? Concentración DA
¿Piensa que es maravilloso vivir? Anhedonia DA
¿Se  siente a menudo desanimado y melancólico? Tristeza SER
¿Se  siente bastante inútil en el medio en que está? Autoestima SER
¿Está  muy  preocupado por el pasado? Rumiación SER
¿Encuentra la vida muy  estimulante? Anhedonia DA
¿Es  difícil para usted poner en marcha nuevos proyectos? Anergia NA
¿Se  siente lleno de energía? Anergia NA
¿Siente que su situación es desesperada? Desesperanza SER
¿Cree  que mucha gente está mejor que usted? Desesperanza SER
¿Frecuentemente está preocupado por pequeñas cosas? Rumiación SER
¿Frecuentemente siente ganas de llorar? Labilidad SER
¿Tiene problemas para concentrarse? Concentración DA
¿Se  siente mejor por la mañana al levantarse? Polo melancólico SER
¿Prefiere evitar reuniones sociales? Fobia social SER
¿Es  fácil para usted tomar decisiones? Duda SER
¿Su  mente está tan clara como lo acostumbraba a estar? Concentración DA

Tabla 2
Puntuación de variables a estudio

N Mínimo Máximo Media Desv. Desviación

Edad 27 60 86 68,70 8,384
Días  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 4.315 1.297,56 1.138,221
Dímero D 27 119 56.645 3.772,81 10.788,393
Hemoglobina 27 8,50 15,40 12,8519 1,67318
Hematíes 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
Fibrinógeno 27 294 1.082 616,22 212,516
Leucocitos 27 0,40 18,30 8,6259 4,60231
Neutrófilos 27 0,09 17,02 7,2315 4,38565
Linfocitos 27 250 2.280 782,22 483,054
SatO2 27 90 98 93,89 2,242
Temperatura 27 34,50 37,10 36,1222 0,59247
PA  sistólica 27 94 165 124,15 21,025

e
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características con las depresiones vasculares7. Que los cuadros
PA  diastólica 27 47 

Frec.  cardiaca 27 53 

Total  GDS 27 0 

ncontraban en situación de hospitalización por una enfermedad
oco conocida, potencialmente letal, aislados y sin visitas. La estan-
ia media en el momento de la valoración era superior a 8 días.
onsideramos que los pacientes estaban sometidos a una situación
e estrés intenso, pero las respuestas a la escala GDS escasamente
raducen la presencia de síntomas depresivos. Sería preciso con-
iderar otros factores con efecto sobre el ánimo, como el efecto
uforizante de los corticoides o un efecto directo de la Covid-19
ue pudiera causar un afecto mórico e incluso hipertimia. Al no

aber recogido el tratamiento prescrito ni explorado un posible
año cerebral, no es posible determinar estos factores y deberá
mpliarse la investigación en futuros estudios.
96 77,96 11,657
106 79,26 14,725
26 6,48 5,395

La ausencia de correlación entre los niveles de interleucinas con
las puntuaciones de la GDS podría estar influida por el bajo tamaño
muestral o porque no exista correlación, si bien esto iría en con-
tra de lo descrito en otros cuadros6. La no correlación reforzaría
el planteamiento de que la enfermedad o su tratamiento tuvieran
efecto sobre el ánimo.

Observamos que el cuadro se caracteriza por déficit noradrenér-
gico, seguido por déficit serotoninérgico. Esto sugiere que comparte
de alteración del ánimo en la Covid-19 compartan perfil psi-
copatológico con depresiones vasculares es congruente con un
proceso donde se han evidenciado alteraciones cardiovasculares8,9
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9.  Castelnovo L, Capelli F, Tamburello A, Faggioli PM, Mazzone A. Symmetric
cutaneous vasculitis in COVID-19 pneumonia. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2020;34:e362–3, http://dx.doi.org/10.1111/jdv.16589.

10.  Fotuhi M,  Mian A, Meysami S, Raji CA. Neurobiology of COVID-19. J Alzheimers
igura 1. Representación de los valores ponderados de los diferentes neurotransmi-
ores (escala de 0 a 1). Serotonina: media 0,22 ± 0,19; mediana 0,18. Noradrenalina:
edia 0,31 ± 0,25; mediana 0,33. Dopamina: media 0,12 ± 0,20; mediana 0,14.

 neurológicas10. Apenas se detectó sintomatología dependiente
e déficit dopaminérgico, lo que podría relacionarse con un efecto
uforizante de la Covid-19 o su tratamiento.

onclusiones

No existe correlación entre los niveles de IL-6, IL-1� y TNF-� con
a puntuación obtenida en la GDS en pacientes mayores de 60 años
on cuadros moderados de Covid-19.

La sintomatología depresiva de los pacientes mayores de 60 años
on cuadros moderados de Covid-19 comparte características con
as depresiones vasculares, presentando déficits noradrenérgicos y
erotoninérgicos.
onflicto de intereses

Ninguno de los autores presenta conflicto de intereses.
arc). (2021);156(7):332–335 335

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este
artículo en su versión electrónica disponible en
http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2020.11.010
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