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RESUMEN

Marco teorico: La esclerosis multiple es una enfermedad neurodegenerativa que cursa
con inflamacion y desmielinizacidén neuronal, y que presenta alteraciones emocionales que
tienen un impacto en la sintomatologia y evolucion de la enfermedad. Objetivos: establecer
el estado emocional de enfermos de EM, concretamente su nivel de ansiedad y depresion,
asi como los niveles de marcadores fisiologicos relacionados con la inflamacién, como son
interleuquina 6 (IL-6) y el cortisol, y su posible correlacion. Material y métodos: Se trata de
un estudio descriptivo, analitico y transversal. La poblacion de estudio fue de 50 pacientes
con EM, a los que se les paso los cuestionarios: Inventario de depresion de Beck (BDI-II) e
Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo (STAI). También se obtuvo una muestra de suero y de
saliva cuantificando de ambas la IL-6 y el cortisol, respectivamente, mediante técnica de ELI-
SA. Resultados: Los niveles de ansiedad (estado y rasgo), depresion, IL-6 en suero y cortisol
en saliva, son elevados respecto a los valores normales; existiendo unicamente correlacion
entre ambos tipos de ansiedad, ansiedad y depresion y ansiedad estado e IL-6. Conclusiones:
Los pacientes con EM presentan alteracion emocional evidenciada por: elevados niveles de
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ansiedad y depresion que se correlacionan, elevados niveles de IL-6 que se correlacionan
con la ansiedad estado, asi como elevados niveles de cortisol que no se correlacionan con la
percepcion de ninguna de las variables emocionales.

Palabras clave: esclerosis multiple, ansiedad, depresion, interleuquina 6 y cortisol.

ABSTRACT

Theoretical framework: Multiple sclerosis is a neurodegenerative disease that co-occurs
with inflammation and neuronal demyelination and that presents emotional alterations that
have an impact on the symptoms and evolution of the disease. Objectives: to establish the
emotional state of MS patients, more specifically the level of anxiety and depression, as well
as the levels of physiological markers related to inflammation such as Interleukin 6 (IL-
6) and cortisol, and their possible correlation. Material and methods: this is a descriptive,
analytical and transversal study. The study population consisted of 50 patients with MS, to
whom two questionnaires were handed: Beck Depression Inventory (BDI-II) and State-Trait
Anxiety Inventory (STAI). Serum and saliva samples were also obtained, quantifying I1L-6
and cortisol respectively, by the ELISA technique. Results: levels of anxiety (state and trait),
depression, IL-6 in serum and cortisol in saliva, are elevated compared to normal values;
there being only a correlation between both types of anxiety, anxiety and depression and state
anxiety and IL-6. Conclusions: patients with MS suffer from emotional disturbance which
is evidenced by: high levels of anxiety and depression that correlate, high levels of IL-6 that
correlate with state anxiety, and high levels of cortisol that do not correlate with the percep-
tion of any of the emotional variables.

Keywords: Multiple sclerosis, anxiety, depression, interleukin 6 and cortisol.

INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad degenerativa de origen
autoinmune que afecta al sistema nervioso central (SNC), y que esté incluida
en el conjunto de enfermedades desmielinizantes inflamatorias idiopaticas'.
La EM es una enfermedad de curso crénico, no contagiosa y sin cura a dia
de hoy. Representa la principal causa de discapacidad en adultos jovenes de
entre 25-30 afios, afectando a cerca de 1 de cada 1.000 personas, mas frecuen-
temente a mujeres, con una relacion 2: 122,

La etiologia de la EM atn sigue siendo dificil de definir, pero se ha visto
que hay un factor genético, ya que existe un 20 % de posibilidades de que
un familiar de un enfermo de EM pueda padecerla. En cuanto a los distintos
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factores ambientales que pueden influir, se ha observado que hay un aumento
en zonas donde hay menos exposicion solar y, por lo tanto, menos niveles de
vitamina D. También el contacto con algunos virus y bacterias puede afectar,
ademas de otros factores como el estrés, los desequilibrios hormonales y la
dieta*>.

Pero, sobre todo, al tratarse de una enfermedad autoinmune, destaca la
actividad inmunoldgica, representada especialmente por elementos concretos
del sistema inmune. En la EM, las células T son autorreactivas, por lo que
reaccionan con antigenos que hay en el SNC, propagando una respuesta au-
toinmune contra el SNC. Este ataque se caracteriza por lesiones inflamatorias
focales en la sustancia blanca, conocidas como placas, donde hay una pérdida
de mielina sobre todo en zonas periventriculares, el nervio dptico, tronco en-
cefalico y la médula espinal®’.

Signos y sintomas

En la EM las manifestaciones clinicas pueden ser muy variadas, pero los
signos y sintomas habitualmente mas evidentes son los siguientes:

» Alteraciones motoras: debilidad muscular, espasticidad y alteracion de

reflejos.

» Alteraciones sensitivas: vibracion, termoalgesia, dolor y el Signo de
Lhermitte.

» Alteraciones cerebelosas: la ataxia, el temblor, el nistagmo y la disar-
tria.

» Alteraciones de los nervios craneales: disminucion de la agudeza visual
(AV), alteraciones de los movimientos oculares, signos bulbares y vér-
tigo.

e Alteraciones de la autonomia: disfuncion vesical, disfuncion intestinal,
disfuncion sexual, sudoracion y vasculares.

» Alteraciones miscelaneas: fatiga.

» Alteraciones psiquiatricas: alteraciones cognitivas, euforia, y especial-
mente ansiedad y depresion’.
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Interleuquina 6 (IL-6), ansiedad y depresion

Estudios recientes indican que hay niveles mas altos de interleuquina 6
(IL-6) en enfermedades inflamatorias con trastornos del sistema nervioso®®.
La EM esta mediada por las células T, cuya activacion parece tener rela-
cion con el aumento de la IL-6. La IL-6 es una citoquina con varios efectos
sobre el sistema neuroinmune y que se encuentra predominantemente en las
zonas de desmielinizacion, por lo que sirve como biomarcador de la EM!.
Se ha visto que una respuesta inmune que curse con un aumento de cito-
quinas proinflamatorias generalmente se relaciona con sintomas de depre-
sion. Recientemente se ha visto que habia concentraciones elevadas de IL-6
durante el estado agudo de la depresion, y al remitir esos niveles de IL-6 la
percepcion de depresion disminuyd. En este sentido la IL-6 se ha usado como
biomarcador asociado con la efectividad en el tratamiento de la depresion'’.
La ansiedad, normalmente asociada a un sintoma depresivo, confiere un
mayor riesgo de enfermedades inflamatorias; asimismo, la ansiedad puede
estar asociada con la actividad inflamatoria. En relacion con esto, un estudio
midid los niveles de IL-6, comparando los resultados de un grupo ansioso y
otro no ansioso, y se vio que los niveles de IL-6 eran significativamente mas
altos en el grupo de ansiosos, independientemente de la edad y el sexo'?.

Cortisol, ansiedad y depresion

El cortisol es una hormona esteroidea, producto del eje hipotalamo-pitui-
tario-adrenal (HPA). El cortisol es un biomarcador que responde a los niveles
de estrés bioldgico, ademas de interferir en la regulacion de distintas funcio-
nes en el cuerpo como el funcionamiento de sistema inmunolédgico e inflama-
torio, los procesos metabolicos, la activacion metabdlica y energética, entre
otros. De la misma manera, se ha visto que el cortisol puede estar implicado
en trastornos de salud mental y fisica'>.

Los niveles de cortisol matutinos elevados, durante un metanalisis, se han
relacionado con la depresion; por lo que se ha propuesto el cortisol matutino
como marcador de vulnerabilidad en la depresion. Aunque se tiene menor co-
nocimiento sobre la relacion del cortisol y la ansiedad, un grupo de investiga-
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cion sugirid que el cortisol matutino también se encontraba elevado en indi-
viduos con ansiedad. Por otro lado, también se ha encontrado que los niveles
de cortisol estaban disminuidos en pacientes con trastorno de ansiedad'®.

Ansiedad y depresion en la EM

La EM es una enfermedad que afecta a todos los ambitos de la vida, inclui-
dos el empleo, las relaciones, la vida social y las actividades de la vida diaria,
lo que supone una calidad de vida mas baja que en otras enfermedades croni-
cas. Debido a la naturaleza de la enfermedad, el curso de esta es impredecible
y causa entre las personas que la padecen una gran incertidumbre. Por lo que
no sorprende que haya una comorbilidad psiquiatrica en pacientes con EM.
Los trastornos de ansiedad estan presentes entre el 36 y el 54 % de la pobla-
cién con EM, y un 30 % presentan sintomas compatibles con el trastorno de
ansiedad generalizada'>'¢.

La ansiedad y la depresion se han asociado a una menor calidad de vida y
una disminucion de la adherencia en la terapia de la EM. Aunque se conocen los
efectos adversos de la ansiedad y la depresion sigue sin tratarse adecuadamente,
ya sea por falta de literatura con consideraciones especificas en la EM o por el
infradiagndstico tanto en la poblacion general como en la poblacion con EM!.

Por lo tanto, el objetivo principal que se planted en este estudio fue es-
tablecer el estado emocional de enfermos de EM, valorando los niveles de
ansiedad, depresion, asi como su posible correlacion. Por otra parte, debido a
su posible implicacion en el estado emocional y en las variables concretas de
ansiedad y depresion, también se pretendid valorar el nivel de IL-6 y cortisol
en suero, asi como su posible relacion entre ellos y con respecto a la percep-
cion de ansiedad y depresion.

MATERIAL Y METODOS
Diserio del estudio

Se trata de un estudio descriptivo, analitico y transversal.

\
THERAPEIA 12 [Julio 2019], 17-37, ISSN: 1889-6111 >}



22 Paula Bernia Tarrago, Miriam Macias Lopez y Thalia Estela Peralta Chamba

Muestra poblacional

La muestra para el estudio se obtuvo de pacientes afiliados a las principa-
les asociaciones de EM de la Comunidad Valenciana. Para ello se contactd
previamente con la direccion de cada centro para explicarles el proyecto, y
estos a su vez lo hicieron llegar a los pacientes de sus asociaciones. Un total
de 67 pacientes mostraron interés en participar. A estos pacientes se les apli-
caron los siguientes criterios de inclusion: ser mayor de edad, estar diagnosti-
cado de EMRR o EMSP al menos desde hace un afio y seguir un tratamiento
con Acetato de glatiramero e interferon beta. Asimismo, se excluyeron de
este estudio a mujeres embarazadas o en estado de lactancia, enfermos con
demencia, evidencia de abuso de alcohol o drogas, con presencia de patologia
cardiaca, pacientes renales con creatinina dos veces superior a los marcadores
normales o que estuvieran incluidos en otros estudios. Tras la aplicacion de
estos criterios la muestra estuvo compuesta por 50 pacientes.

Procedimiento

Una vez obtenida la muestra poblacional, tanto los pacientes como sus
familiares recibieron informacion detallada sobre el estudio. Tras aceptar los
requisitos, los participantes firmaron un consentimiento informado.

Mediciones

» [Inventario de depresion de Beck (BDI-11)

El Inventario de depresion de Beck (BDI)!® es un cuestionario de autoeva-
luacion usado para medir los sintomas depresivos. La escala BDI es una de
las herramientas mas usadas habitualmente para medir la severidad (intensi-
dad de los sintomas) de la depresion, es la escala que destaca mas en elemento
cognitivo de la depresion, por lo que es la que mas aspectos cognitivos mide.
Debido a estas cualidades, se trata de una escala muy apropiada para valorar
las repercusiones de la enfermedad depresiva en la funcidén cognitiva de las
personas que han sido diagnosticadas con EM. Sin embargo, no mide sinto-
mas motores ni de ansiedad.
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Hay tres versiones de la escala BDI, la version original fue publicada en
el 1961, y se compone de 21 items. Posteriormente fueron publicadas dos
revisiones, en 1979 la BDI-IA y en el 1996 la BDI-II. Més tarde, en 1975, fue
adaptada y validada en castellano.

La version original esta basada en la descripcion del paciente a lo largo
de distintos items como animo, pesimismo, sensacion de fracaso, insatisfac-
cion, culpa, irritabilidad, ideas suicidas, llanto, aislamiento social, indecision,
cambios en el aspecto fisico, dificultad en el trabajo, insomnio, fatigabilidad,
pérdida de apetito, pérdida de peso, preocupacion somatica y pérdida de la
libido.

En este estudio se utiliza la segunda version de la escala (BDI-II), donde
sustituyen la valoracion del aspecto fisico, la pérdida de peso, la preocupacion
somatica y la dificultad para trabajar por agitacion, la dificultad de concen-
tracion, la pérdida de energia y sentimientos de inutilidad. Estos sintomas se
corresponden con los criterios para el diagnostico de los trastornos depresivos
que se encuentran recogidos en los manuales internaciones de clasificacion de
enfermedades mentales DSM-V" y CIE-10%.

Este cuestionario autoadministrado compuesto de 21 items contempla cua-
tro opciones de respuesta. Cada item se responde en una escala de 4 puntos,
de 0 a 3, excepto los items 16 (cambios en el patrén de suefio) y 18 (cambios
en el apetito) que contienen 7 categorias.

Al sumar todos los items se obtendra un valor que se encuentre el rango de
0 y 63, indicando la gravead de los sintomas depresivos; los puntos de corte
aceptados son: 0-10: sin depresion; 11-20: depresion leve; 21-30: depresion
moderada; mas de 31: depresion grave?'.

» Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo (STAI)

Dado que el Inventario de depresion de Beck (BDI) no valora la sintoma-
tologia ansiosa que frecuentemente esta asociada a la EM, se ha usado el In-
ventario de Ansiedad Estado-Rasgo (STAI)*? para medir el nivel de ansiedad
en la muestra utilizada del estudio.

Esta escala se utiliza habitualmente para poder conseguir una medida sig-
nificativa del nivel de ansiedad de estado y de la ansiedad rasgo. La ansiedad
estado hace referencia a como se siente el sujeto en un momento dado, mien-
tras que la ansiedad rasgo describe como se siente generalmente el sujeto.
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A menudo esta escala es utilizada en entornos clinicos para diagnosticar la
ansiedad y para distinguirla de los sindromes depresivos.

A lo largo de este estudio se ha utilizado IDARE?, la version en espafiol
del cuestionario STAI, publicada por Spielberger et al. con la ayuda de psi-
co6logos de 10 paises latinoamericanos. IDARE también ha sido validada con
una poblacion espanola?*?*. El formulario consta de 20 items para abordar la
ansiedad de rasgo y 20 items mas para la ansiedad estado. Todos los items se
puntian de 1 a 4; cuanto mas alto sea puntaje, mayor es el nivel de ansiedad.

La clasificacion para la escala STAI es la siguiente: 0-19 ansiedad leve;
20-39 ansiedad moderada; mas de 40 ansiedad elevada®.

» Extraccion sanguinea y analisis de IL-6

A'las 11:00 a. m., se realizd una extraccion sanguinea en ayunas a todos
los pacientes, separando, mediante centrifugacion de las muestras, el suero
del plasma. De este suero, la IL-6 se midi6 mediante técnica de ELISA (R&D
Systems).

» Obtencion de muestras de saliva y analisis de cortisol

Al mismo tiempo (11:00 a. m.) se obtuvo una muestra de saliva de aproxi-
madamente 2 ml en tubos estériles. De cada una de estas muestras se midio el
cortisol, nuevamente mediante la técnica de inmunoensayo ELISA (Salivary
Cortisol ELISA SLV-2930 kit, DRG International Inc.).

Tratamiento estadistico

El tratamiento estadistico se realizo con la herramienta SPSS v.23. Inicial-
mente se valor6 la distribucion de las variables investigadas a través de mé-
todos estadisticos para la evaluacion de la normalidad, mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, tras lo que se obtuvo que se comportaban de manera
no normal. Se empled una prueba de Spearman de dos colas para el analisis
de correlacion, para la cual un valor de p inferior a 0,05 se considero signifi-
cativo. Los datos se presentan como media + desviacion estandar, o el nimero
de pacientes y el porcentaje.
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Consideraciones éticas

El estudio se desarrolld de acuerdo con la Declaracion de Helsinki?’ tras
aprobacion del protocolo empleado por el Comité de Investigacion en Hu-
manos de la Comisién de Etica en Investigacion Experimental (nimero de
procedimiento H1512345043343).

REsuLTADOS

Este estudio analizé finalmente una muestra de 50 enfermos de EM con un
74 % de pacientes con RR y un 26 % con SP. La edad media de la poblacion
fue de 47,04+12, siendo los porcentajes por sexo del 31,4 % para hombres y
68,6 % para mujeres, que son representativos de lo aceptado en la actualidad?®®.

En cuanto a los valores medios de las variables analizadas en muestras
bioldgicas, se puede apreciar que los niveles de IL-6 en suero, que fueron
de 3,67+3,55 pg/ml, estdn por encima de la normalidad, que se situa en
1,4 pg/ml®. Y por lo que respecta al cortisol en saliva, los niveles fueron de
4,49+4,05 ng/ml, estando igualmente por encima del valor normal de una
persona sana y a esa misma hora de recogida, que es de1.00-3.33 ng/ml para
adultos® (tabla 1).

Por otra parte, los niveles medios de depresion, y ansiedad rasgo y estado,
medidos mediante las escalas descritas en el apartado de material y métodos,
fueron respectivamente 12,45+8,91; 24,8+12,08 y 22,0+8,91 (tabla 1). En
cuanto a los niveles de depresion, estos se sitian por encima de la normalidad
para ese mismo test, que es de 0-10. Y con respecto a los niveles de ansiedad
rasgo y estado, estos se sitian por encima de 20, por lo que los pacientes pre-
sentan ansiedad moderada.

Finalmente se analizaron las correlaciones entre variables. Se pudo ver que
existe correlacion significativa entre los niveles de ansiedad estado y ansie-
dad rasgo con la percepcion de depresion, la ansiedad estado con la ansiedad
rasgo, y la ansiedad estado con los niveles de IL-6 en suero sanguineo. Para el
resto de variables no se observé correlacion significativa (tabla 2).
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TABLA 1
Valores medios de las variables analizadas en el estudio

Variable Media+DE
IL-6 pg/ml 3,67+3,55
Cortisol ng/ml 4,49+4,05
Depresion 12,45+£8,91
Ansiedad rasgo 24,8+£12,08
Ansiedad estado 22,0+8,91

IL-6: Interleuquina 6; DE: Desviacion estandar

TABLA 2
Valores de correlacion de las variables analizadas en el estudio

Variable 1L-6 Cortisol AZ;;:ZZd A’;Zie;fd Depresion
Ansiedad estado Pvalor ,048%* ,134 - ,000%**
Ansiedad rasgo Pvalor ,405 951 ,000%** ,000%%**
Depresion P valor - - - -
IL-6 P valor - ,533 - ,601
Cortisol - - - - ,576

IL-6: Interleuquina; *: correlaciones estadisticamente significativas p<0,05; ***: correlaciones estadis-
ticamente significativas p<0,001

Discusion
Para un mejor seguimiento de la discusion y teniendo en cuenta el gran nii-

mero de objetivos planteados en el trabajo, esta se realizara en subapartados
relacionados directamente con cada uno de los objetivos secundarios.
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Niveles de ansiedad y depresion en enfermos de EM

Para tratar a los pacientes es clave tratar, ademas, la comorbilidad relacio-
nada con aspectos emocionales, pues se ha observado que, en los pacientes
con un infradiagndstico de la comorbilidad psiquiatrica, hay una menor adhe-
rencia del tratamiento de la EM!5-17,

Los pacientes con EM presentan unos niveles de calidad de vida més bajos
que en otras enfermedades cronicas debido a que la enfermedad afecta a todos
los d&mbitos de la vida del paciente. Se ha evidenciado que en pacientes con
EM existe més comorbilidad psiquiatrica que en la poblacion general, desta-
cando, entre las emociones negativas mas prevalentes, las de la depresion y la
ansiedad. En la literatura se ha observado que la incidencia y la prevalencia
de trastornos psiquiatricos en pacientes con EM son mayores que en compa-
racion con otros individuos. Para obtener el mejor resultado del tratamiento
de la EM no solo hay que tratar los sintomas propios de la enfermedad, sino
que también se debe diagnosticar y tratar la comorbilidad lo antes posible. En
unos estudios retrospectivos donde se entrevistd a pacientes con EM sobre
cambios emocionales antes y después de saber el diagndstico, los pacientes
presentaban ansiedad, miedo, incertidumbre, shock; lo que puede desempeniar
un papel relevante en el deterioro psicologico en el futuro. De la misma ma-
nera, también se observo que, al conocer el diagnostico, los pacientes tuvie-
ron sentimientos de alivio, lo que posibilita herramientas como la aceptacion,
la bisqueda de ayuda y la esperanza para afrontar la EM3!.

Los trastornos psiquiatricos tienen un papel importante en la EM, sobre
todo la depresion y la ansiedad, que han sido asociadas con unas tasas eleva-
das de ideacion suicida y autolesiones, en comparacion con aquellos cuyos
niveles de ansiedad y depresion son leves o nulos. El nivel de discapacidad
neurologica parece no ser un factor de riesgo para el suicidio. Estos trastornos
también se han visto asociados con la actividad de la enfermedad*?. Conforme
la EM va avanzando y hay un aumento de la discapacidad, esta tiene un im-
pacto mayor en los pacientes, lo que disminuye la calidad de vida.

A dia de hoy existe un enfoque mas amplio sobre la poblacién de EM
acerca de la depresion y la cognicion. En cambio, son pocos los estudios
que se han centrado principalmente en la ansiedad en pacientes con EM. En
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un reciente estudio se ha observado que la ansiedad es mas frecuente en la
enfermedad que la depresion. Durante el estudio longitudinal se vio que los
pacientes presentaban niveles mas altos de ansiedad en los afios posteriores
al diagnostico. Lo mismo en otro estudio, donde se vio que la prevalencia del
trastorno de ansiedad era del 18,6 %. Estos estudios observaron que en la ma-
yoria de los casos los trastornos de ansiedad no habian sido diagnosticados,
habiendo diagnosticado y tratado al 34 % de pacientes con EM que tenian
trastorno de ansiedad. La ansiedad fue unos de los primeros sintomas obser-
vados antes de que fueran diagnosticados de EM*. Y esta tiene un impacto
directo en la evolucion de la patologia. Se ha visto a lo largo de diferentes
estudios, donde comparaban a pacientes de EM con recaidas agudas de la
enfermedad y sin recaidas, que el primero de estos grupos presentaba niveles
mas altos de ansiedad comparados con el grupo de remision o con la pobla-
cion general®'¥.

Dentro de la ansiedad, podemos distinguir la ansiedad rasgo de la ansiedad
estado. La ansiedad rasgo es aquella que es inherente a la persona; es decir,
esta relacionada con la manera en que la persona percibe y responde ante si-
tuaciones peligrosas®. La ansiedad estado se define como aquel estado emo-
cional transitorio de ansiedad unida a sentimientos subjetivos de nerviosismo,
tension y aprension®.

Los resultados obtenidos por nosotros refuerzan estas conclusiones. En
cuanto al nivel de depresion, estos se mostraron por encima de la normali-
dad, mostrando para esta poblacion una media de depresion leve. Y en cuan-
to a la percepcion de ansiedad, tanto tipo rasgo como estado, también se
encuentran elevadas. Concretamente, los niveles de ansiedad rasgo eran mas
altos (24,8 + 12,8) que los de la ansiedad estado (22,1 £+ 8,91).

Relacion entre ansiedad y depresion en pacientes de EM
Los sintomas de la ansiedad son mas diversos que los de la depresion, por
lo que suelen ser mas dificiles de detectar, ademés de que hay una mayor

superposicion de los sintomas de ansiedad*. Sin embargo, hay varios estu-
dios que han encontrado asociaciones significativas entre la ansiedad y la
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depresion®'=3. Un estudio prospectivo de dos afios observd que la depresion
predecia a la ansiedad, y esta posteriormente predecia la depresion; por lo que
se concluy6 con que la depresion fue el elemento més importante asociado
con la ansiedad.

Como hemos visto anteriormente, algunos estudios han asociado la de-
presion y la ansiedad con la EM. Pero a lo largo del actual estudio, hemos
querido averiguar si existia algin tipo de asociacion entre los distintos tipos
de ansiedad (rasgo y estado) y la depresion, y hemos podido observar que
si se dan correlaciones significativas tanto en la ansiedad rasgo como en la
ansiedad estado en relacion con la depresion. Ademas, cabe sefialar que entre
ambos tipos de ansiedad también se observa una correlacion significativa.

Niveles de IL-6 en suero de pacientes con EM

La IL-6 tiene un papel relevante sobre el sistema neuroinmune. Ademas,
a nivel del sistema inmune se localiza especialmente en las zonas de des-
mielinizacion, por lo que se acepta como biomarcador de la EM'. Nuestros
resultados se encuentran en esta linea, ya que encontramos que para pacientes
con EM sus niveles a nivel periférico en suero sanguineo se sitian muy por
encima de los valores normales.

Niveles de cortisol en saliva de pacientes con EM

El cortisol es un biomarcador que responde a los niveles de estrés biologi-
co, ademas de interferir en la regulacion de distintas funciones en el cuerpo
como el funcionamiento de sistema inmunoldgico e inflamatorio, por lo que
sus niveles en concentraciones elevadas pueden estar relacionados con enfer-
medades neurodegenerativas que cursen con alteraciones emocionales, como
podria ser el caso de la EM. Nosotros hemos pretendido cuantificar estos
niveles para nuestra poblacion de estudio y, efectivamente, estaban muy por
encima de la normalidad asumida a esa hora del dia.
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Relacion entre la produccion de IL-6, y los niveles de ansiedad y depresion
para la enfermedad

La relacién entre los niveles de inflamacion y la percepcion de ansiedad se
ha podido evidenciar. En los tltimos afios se ha visto que los niveles altos de
la proteina C reactiva, el factor de necrosis tumoral y la IL-6 entre otros, evi-
dencian que existe una desregulacion inmune. Estos datos van de la mano con
la teoria de que diversos sintomas, entre los que se encuentra la ansiedad, son
resultado de niveles de inflamacion elevados®’. Esto se confirma para enferme-
dades que cursan con inflamacion. En este sentido, en un estudio realizado en
pacientes cardiacos que iban a someterse a una cirugia cardiaca, se observo que
habia concentraciones mas elevadas de IL-6 después de la cirugia, lo que se
asocio a la falta de suefio, que a su vez se vinculd con ansiedad en los pacientes
después de la intervencion quirurgica’®.

También en situaciones traumaticas se aprecia esta asociacion. En un estu-
dio donde se analizo si habia relacion entre diversos marcadores, entre ellos
la IL-6, con el trastorno de ansiedad en nifios que habian pasado por eventos
traumaticos, se vio que aquellos que habian sido diagnosticados con trastorno
por ansiedad tenian niveles mas altos de 1L-6%°.

Sin embargo, en otro estudio en el que se tenia como objetivo identificar
los mediadores inmunitarios que reflejen la ansiedad y el estado de 4&nimo en
adultos jovenes sanos, los resultados mostraban unos niveles de IL-6 que no se
asociaban significativamente con la ansiedad®. Por lo que se puede deducir que
la relacion entre ambas variables se da solo en circunstancias patologicas, y no
en individuos sanos que presentan niveles altos de ansiedad.

En cuanto a los resultados de nuestro estudio, también se observo relacion
entre los niveles elevados de ansiedad estado y los niveles elevados de IL-6 en
suero. En cambio, no se observo esta correlacion de la citoquina con los niveles
de ansiedad rasgo.

Por otra parte, en la relacion de la IL-6 con la percepcion de depresion, los
avances tanto en genética como en biologia molecular han llevado a identificar
asociaciones entre los genes implicados en la regulacion del sistema inmuni-
tario y el aumento del riesgo de enfermedades psiquiatricas. A lo largo de un
estudio donde se comparaban distintos niveles de citoquinas con distintos tras-
tornos psiquiatricos, entre ellos la depresion, con un grupo control, se hallé que
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los niveles de IL-6 estaban aumentados significativamente en comparacion con
la muestra de control y que al tratar la enfermedad aguda los niveles de IL-6
disminuyeron. Ademas, en aquellos pacientes en los que su depresion era croni-
ca se observaron niveles mas altos de IL-6 en comparacion con los controles*!.

En cénceres avanzados es comun que los pacientes padezcan depresion, lo
que dificulta la adherencia al tratamiento y, por tanto, disminuye la calidad de
vida y el tiempo de supervivencia, ya que se reduce la capacidad del sistema
inmunitario para identificar y eliminar las células tumorales. La depresion y la
calidad de vida estan relacionadas con cambios de concentracion de los niveles
de citoquinas, aunque no se conocen con exactitud los mecanismos involucra-
dos. En este estudio se compar? los niveles de citoquinas con pacientes de can-
cer de pulmdn. Se encontrd que, en aquellos con depresion leve y moderada,
en comparacion con los pacientes sin depresion, presentaban niveles significa-
tivamente mas elevados de IL-6, con una tendencia a tener niveles mas altos
cuando la depresion es mas grave®.

También pacientes con depresion asociada a la ideacion suicida presentan
niveles mas altos de IL-6 en comparacion con los pacientes sin pensamientos
suicidas®.

También se ha podido observar que para el tratamiento de la hepatitis C, al
usar IFN-a, pueden aparecer sintomas psiquiatricos, que se han relacionado con
una elevacion de citoquinas, incluida la IL-6, dado que esta desempefia un pa-
pel importante en la aparicion de sintomas depresivos. En este estudio también
se ha podido demostrar que aquellos pacientes con un historial de trastorno de-
presivo o ansiedad tenian un riesgo mucho mas elevado de padecer un episodio
depresivo durante la terapia antiviral*.

En cambio, en los resultados de este estudio no se ha podido encontrar una
correlacion entre los niveles de depresion de los pacientes con EM y los niveles
en suero sanguineo de la IL-6.

Relacion entre la produccion de cortisol, y los niveles de ansiedad y
depresion para la enfermedad

En un estudio realizado en mujeres adolescentes cuya madre presentaba o
no trastornos psiquiatricos, se observé que las adolescentes con antecedentes
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maternos de alglin trastorno mental, entre ellos la depresion, presentaban ni-
veles de cortisol mas altos a los 30 minutos de despertarse que aquellas que
sin antecedentes maternos con trastornos psiquiatricos. Por otro lado, también
se observo que existia una relacion similar en los hijos cuyas madres habian
sido diagnosticadas con ansiedad, mostrando niveles elevado de cortisol a los
30 minutos de levantarse'.

En cuanto a la enfermedad de estudio, en varios trabajos se ha visto que los
niveles de cortisol son mas elevados en pacientes con EM, lo que sefiala que
en el eje HPA hay una hiperactividad. Distintas hipotesis apuntan a que estos
niveles influyen en la percepcion de depresion durante el transcurso de la EM,
ya que se han encontrado niveles mas altos de cortisol en los pacientes de EM
deprimidos. En pacientes con EMRR, se ha observado niveles mas altos de
cortisol en comparacion con el grupo control de personas sanas; ademas de
encontrar niveles mas bajos durante recaidas agudas de la etapa estable de la
EMY.

En nuestro estudio se han encontrado niveles altos de cortisol, pero no
se ha encontrado correlacion ni con la depresion ni con la ansiedad rasgo o
estado. Esto puede deberse a que las muestras recogidas de cortisol fueron
en saliva por la mafiana; por lo que los niveles de cortisol pueden estar in-
fluenciados por las vivencias estresantes puntuales de las Gltimas horas de los
pacientes y no por un proceso inflamatorio cronico. Por lo tanto, en algunos
estudios si que se ve una clara relacion entre el cortisol y los niveles de ansie-
dad y depresion, pero en otros, no, lo cual implica que deben llevarse a cabo
mas investigaciones y tener en cuenta el método de recogida de las muestras
de cortisol, para que estén lo menos influenciadas posibles por situaciones
estresantes puntuales, obteniendo conclusiones mas esclarecedoras.

CONCLUSIONES
Las conclusiones del estudio fueron las siguientes:
Se observé que, como consecuencia de la enfermedad, el estado emocional

de enfermos de EM aparece alterado en relacion a los niveles de ansiedad y
depresion valorados en el estudio.
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A su vez, el nivel de ansiedad de enfermos de EM se mostré aumentado
respecto a los valores normales, tanto en la ansiedad estado como en la ansie-
dad rasgo. El nivel de depresion de enfermos de EM era aumentado respecto
a los valores normales. La ansiedad rasgo y estado se correlacionan con la
percepcion de depresion en enfermos de EM.

Finalmente, en cuanto a las variables fisiologicas, los niveles de IL-6 en
suero de pacientes de EM se encuentran elevados; los niveles de cortisol en
saliva en estos pacientes también son elevados; los niveles de IL-6 se relacio-
nan Unicamente con la ansiedad estado percibida por los pacientes de EM y
no con la percepcion de depresion; mientras que los niveles de cortisol en sa-
liva no se correlacionan con ninguna de las variables emocionales analizadas.
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