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RESUMEN

Introduccidn: Las redes sociales como Twitter constituyen un medio de comunicacién
en nuestra sociedad de implementacién generalizada. Su analisis permite conocer el
interés y las valoraciones de la sociedad sobre diversas tematicas. La etipatogenia de la
depresion es multifactorial y se asocia a alteraciones del sistema inmunoiflamatorio.
Hipdtesis y objetivos: Se plantea que la sociedad actual tiene interés por las
enfermedades mentales (EM) y nos propusimos investigarlo en términos cuantitativos y
cualitativos en la red Twitter. Tambien avanzamos en el conocimiento de la posible
disfuncién de la poblacién monocitaria y del compartimento linfocitario CD4 en
pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM). Métodos: Se investigaron los tuis
emitidos por los medios de comunicacién y por los usuarios sobre EM y en relacion al
recientemente identificado Hikikomori asi como por una enfermedad de alta morbilidad
como es la psicosis. Se utilizaron como control enfermedades médica relevantes. Para
estudiar las variables inmunoldgicas se realizd un estudio transversal en las células
mononucleares circulantes de 30 pacientes con TDM y 30 controles sanos por citometria
de flujo policromatica. Se midieron citoquinas circulantes y marcadores de la barrera
intestinal y traslocacion bacteriana por Luminex Multiplex y ELISA. Resultados: Los
medios de comunicacion y los usuarios de Twitter muestran mayor interés por las EM
gue por las enfermedades médicas. Se evidencia una consideracion de Hikikomori como
un problema de salud mental y un uso peyorativo del término psicosis. En pacientes con
TDM se demostrd una alteracion de la distribucion de las subpoblaciones monocitarias
y de su funcién secretora de citoquinas asi como de los linfocitos T reguladores (Tregs)
y de los T cooperadores productores de inteleuquina (IL) 17 y TNF. Se objetivé aumento
de los niveles séricos de IL-13 y TNF, de proteina de unidn a lipopoliscarido y de I-FABP.
Conclusiones: Los usuarios de Twitter muestran mayor interés por la EM que por
enfermedades médicas con especial focalizacion en algunos procesos de forma
independiente a su prevaelncia. Se mantiene en la red el estigma por la psicosis. El TDM
se asocia a disfuncion monocitaria y de linfocitos T CD4+ con inflamacidn sistémica y con
alteracion de la barrera intestinal y aumento de la traslocacién bacteriana.

Palabras clave: Twitter, Infodemiologia, Hikikomori, Psicosis, Depresidn, Linfocitos,

Monocitos, Citoquinas, Translocacidn bacteriana.
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SUMMARY

Introduction: Social networking sites are a relatively new communication channel that
enable interaction. The analysis of tweets could represent an effective indicator of “real
world-performance”. Major Depressive Disorder (MDD) patients suffer a systemic
inflammatory stage. Hypothesis and Objectives: Our aim was to quantify and
characterize the interest of society in Mental Disorders (MD). Furthermore, we aimed
to study alterations in monocytes and lymphocytes in MDD. Methods: We investigated
tweets generated about MD among mainstream general communication media outlets,
as well as tweets generated by Twitter users about Hikikomori and psychosis. As a
control, we analyzed tweets generated about other relevant medical conditions. In
order to study immunological alterations we recruited 30 patients and 30 matched
healthy controls. We used polychromatic flow cytometry, Luminex and Elisa. Results:
Mass media and the general public showed a preferential interest for psychiatric
disorders on Twitter. Hikikomori is mostly addressed as a mental problem and is
psychosis in frequently misused. MDD patients showed a marked alteration of
circulating monocytes with expansion of the intermediate subset as well as increased
serum levels of TNF, IL-1B, LBP and I-FABP. Furthermore, MDD patients showed an
expansion of Tregs and their CD25"FoxP3* and CD25'°YFoxP3* subsets with increased
frequency of those in Ty activation/differentiation stage. Tregs showed increased CCR6
and CCR2 expression. Conclusions: Twitter users are interested in MD, especially for a
select number of conditions. Stigmatic attitudes towards psychosis remain stable. MDD
is associated to alterations in the number and function of monocytes and lymphocytes,
to gut barrier damage and bacterial translocation.

Palabras clave: Twitter, Infodemiology, Hikikomori, Psychosis, Major Depressive

Disorder, Lymphocytes, Monocytes, Cytokines, Bacterial translocation, Gut-Brain Axis.
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INTRODUCCION

1. Impacto social

1.1. Interés de la sociedad y de los ciudadanos por la salud mental.

Los trastornos mentales tienen una elevada prevalencia en nuestra sociedad. En
2015 aproximadamente 44 millones de personas en EEUU sufrié algun tipo de trastorno
mental, siendo la depresidon y la ansiedad las patologias mas frecuentes (1). Las
enfermedades mentales producen deterioro de la calidad de vida y discapacidad en las
personas que las sufren. Es relevante destacar que la esperanza de vida es menor en las
personas que padecen estos procesos; se calcula que mueren de media diez afios antes

gue la poblacién general (2).

Una forma relevante de investigacién del interés y valoracion por la enfermedad
mental en nuestra sociedad es el analisis de los sistemas de informacién y de
comunicacion entre las personas. La difusidon de las noticias y el acceso al publico ha
cambiado significativamente en los ultimos afios, afectando también a la forma en que
los médicos comparten la informacion médica (3). En la actualidad, ademads de los
medios de comunicacidn convencionales, disponemos de las redes sociales, que se han
convertido en potentes difusores y propagadores de informacién. Internet ha
introducido muchos cambios en la forma de vivir, y de relacionarse las personas entre
si, e incluso se puede afirmar que esta transformado la sociedad (4). Como se ha
comentado, uno de los cambios que ha traido consigo internet es la aparicién y el
desarrollo de las redes sociales, que se han incorporado al dia a dia de una gran parte
de las personas de nuestra sociedad. Estos cambios también han afectado a la forma en
la que la poblacion accede y comparte informacién sobre la salud y la medicina. En la
actualidad, la adquisicion de informacion médica via internet es cada vez mas comun 'y
es ya el recurso mas habitual para la bisqueda de informacidn y consejo médico en
nuestro medio (5). Las redes sociales también juegan un papel protagonista en la

difusion y adquisicion de informacién y valoraciones individuales sobre la salud y la
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enfermedad (6,7). Constituyen ademas un espacio que permite la interaccion entre

muchas personas, incluyendo pacientes sufriendo las mismas patologias.

Un ejemplo significativo del impacto de las redes sociales es Twitter, una de las
mas extendidas a nivel mundial y con mayor nimero de usuarios (8). En esta red social
los usuarios pueden compartirinformacion personal, difundir la que han publicado otros
usuarios y realizar valoraciones sobre lo referido por otros mediante “likes” o
“favourites”. Esta red social permite muchas herramientas para interaccionar entre

usuarios, lo que la convierte en un medio social dinamico e interactivo.

Los medios de comunicacién tradicionales siguen poseyendo una enorme
influencia en la sociedad y son considerados motores de la opinidn publica (9). En su
estrategia de difusidn de noticias y opiniones y desde que comenzé a extenderse el uso
de las redes sociales, los medios de comunicacidn crearon sus propios perfiles, para
utilizar estos nuevos canales de informacién en el acceso a los ciudadanos y a la sociedad
en general (10). De esta manera, tienen muchos seguidores que leen sus noticias a

tiempo real y las comparten en sus perfiles.

Debe sefialarse que diferentes agentes en el area de salud y enfermedad como
instituciones implicadas en su promocidn, control, proveedores de servicio médicos,
sociedades cientificas y los propios profesionales sanitarios se han creado perfiles en las
redes sociales, incluyendo Twitter, para acceder a informacién médica, interaccionar y

difundir su propia informacién (11).

El andlisis cuantitativo y cualitativo de los tuits ha sido objeto de numerosos
estudios, con el objetivo de medir los intereses de la sociedad respecto a una
determinada area, y la medicina no ha sido una excepcion. Asi, se ha aplicado a la
investigacion de la actitud de la poblacidn hacia multiples dreas de salud, incluyendo
vacunas, enfermedades cardiovasculares u oncoldgicas (12—15). Twitter es un escenario
Unico para estudiar los sentimientos, creencias, conocimientos y conducta de la

poblacién, y en especial de los jovenes. Sin embargo, debe sefalarse que esta estrategia
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de andlisis y cuantificacién del sentir de la sociedad ha sido cuestionada por algunos

autores (16).

Este escenario es objeto de un numero cada vez mas creciente de investigaciones
médicas de caracteristicas cualitativas y cuantitativas, utilizando multiples
aproximaciones distintas que incluyen desde descripciones cuantitativas hasta analisis
de contenido manual o automatizado de tuits referentes a Alzheimer (17), epilepsia (18),
cancer de mama (19), anorexia nerviosa (20), esquizofrenia (21) y depresion (22).
Adicionalmente, investigaciones previas de nuestro grupo han destacado el interés
creciente de los usuarios de Twitter por las enfermedades psiquiatricas (8). Por tanto,
Twitter constituye un entorno social rico y una comunidad online apropiada para
explorar los trastornos mentales, e identificar y llegar a individuos poco accesibles por

otras vias (23,24).

1.2. Interés y valoracion social de una entidad patolégica de salud mental de nueva

aparicion.

Hikikomori es el término empleado para describir un fendmeno complejo de
patologia de salud mental de reciente identificacidon caracterizado por el aislamiento
social (25-27). La definicidn ha ido evolucionado en estos afos, pero la manifestacion
esencial es la reclusiéon voluntaria de los individuos afectados que hace que
permanezcan la mayor parte del tiempo en su propio domicilio, repercutiendo esta
conducta en su desarrollo personal (por ejemplo: por presentar dificultades o incluso

incapacidad para mantener el ritmo normal de un curso escolar) (28,29).

Este fendmeno comenzo a describirse por primera vez en Japon en las ultimas
décadas del siglo XX (26), donde es considerado una enfermedad psiquiatrica con una
prevalencia del al menos un 1% (30). Su creciente aumento en este pais le ha convertido
en un problema de salud publica relevante porque afecta especialmente a individuos
jovenes a los que esta enfermedad les hace mas vulnerables a las adversidades de la
vida, al estrés psicoldgico, al estigma social o a sufrir marginalizacion (31). Ademas se

asocia a deterioro de la salud fisica y pérdida de oportunidades académicas y laborales
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(32). Todos estos factores contribuyen al sufrimiento de las personas con Hikikomori y

de sus familias y en ultimo término, repercuten también en la sociedad (33) (34).

En los ultimos afios, clinicos e investigadores de todo el mundo han descrito
casos similares de pacientes con aislamiento social extremo (35). Se ha diagnosticado
pacientes en diversos entornos geograficos y sociales como Hong Kong (36), China (37),
South Korea, India o Estados Unidos (29), Oman (38), Espaiia (39-42), Italia (43), Francia
(44,45) o Brasil (46). Recientemente, un grupo de investigadores en nuestro pais ha
descrito una serie de 190 pacientes con aislamiento social severo que cumplen los
criterios diagndsticos de Hikikomori, y es hasta el momento una de las mayores cohortes
de pacientes con estas caracteristicas fuera de Japon (39). Estos hallazgos, ponen en
duda la visién de Hikikomori como un sindrome limitado a Japdn, lo cual ya habia sido
sugerido por algunos investigadores afios atras (47). Todavia quedan muchas cuestiones
por dilucidar respecto a la prevalencia de este fendmeno en otros paises, y sus multiples

manifestaciones clinica.

Sin embargo, existen opiniones contrarias a la consideracién de Hikikomori como
una enfermedad psiquiatrica. Hay autores que consideran que es un estilo de vida, sin
psicopatologia asociada (48). Esta corriente de opinién en ocasiones concluye en el
debate de que estos individuos son lo que comiUnmente conocemos como nini “ni
estudia, ni trabaja”, en inglés llamados NEET (“not in employment, education nor
training”) (31). Algunos autores defensores de esta corriente de opinién, postulan que
Hikikomori es una forma de reaccion de algunas personas contra las presiones actuales
de un mundo globalizado con un mercado laboral capitalista y una cultura cada vez mas
competitiva; y mas que individuos enfermos, es la sociedad la que ha enfermado

(48,49).

Los individuos con Hikikomori, precisamente por las caracteristicas de su
comportamiento, son una poblacion a la que es dificil llegar, y que por iniciativa propia
rara vez reciben asistencia médica. Una consecuencia directa, es que también resulta
dificil investigar esta enfermedad. Algunos autores han hipotetizado sobre el parentesco

sindrémico de Hikikomori y la adiccion a internet y nuevas tecnologias, basandose
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principalmente en lo extendido que esta el uso de redes sociales en esta poblacidn (50).
Por todo lo descrito anteriormente, internet y las redes sociales, pueden ser un espacio
apropiado donde estos individuos puedan pedir ayuda por iniciativa, o puedan ser

identificados y asi ofrecerles recursos y apoyo desde las instituciones.

La utilizacion de Twitter para estudiar Hikikomori ofrece varias fortalezas. En
primer lugar, aspectos relacionados con el lenguaje empleado en los tuits y el patrén
temporal pueden ser analizados. Ademas, el analisis de contenido puede ser utilizado
para clasificar los tuits en distintas categorias segun el tema que traten. Finalmente, el
analisis del contenido de Hikikomori en Twitter puede aportar informacidn para orientar
el desarrollo de futuras intervenciones en esta poblacidn a través de las redes sociales.
Y en cualquier caso, es importante alcanzar a estos individuos para poderles difundir
informacién médica veraz, lo cual supone un desafio por la gran cantidad de tiempo que
pasan en sus habitaciones, y las resistencias que presentan para recibir ayuda. Igual de
importante es, luchar frente al estigma social y concienciar a la sociedad. Intervenciones
através de redes sociales han demostrado ser eficaces en poblacidn con Hikikomori (50)
y en otros grupos poblaciones en riesgo de sufrir aislamiento o marginalizacién como

son los veteranos militares (51).

1.3. Interés y valoracion social de entidades patoldgicas de salud mental establecidas.

Analisis de la estigmatizacion de la enfermedad psiquiatrica.

El concepto de estigma social puede ser variable, pero se puede concretar en un
conjunto de actitudes de connotacidon negativa que un grupo social mantiene con
sectores minoritarios que presentan algun tipo de rasgo diferencial (52). Participan en
esta valoracién, de modo directo o indirecto, diversas razones como creencias
inapropiadas, actitudes grupales, comportamientos sociales, etc. La asociacion entre
estigma y enfermedad es muy antigua. La lepra, la tuberculosis o la epilepsia son
ejemplos de enfermedades claramente estigmatizadas en épocas antiguas. La infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) seria una forma moderna de

estigmatizacion (53).
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Los procesos y enfermedades relacionados con la salud mental han constituido
un caldo de cultivo para los procesos de estigmatizacion social y desafortunadamente
persisten en la actualidad (54). Se ha sefialado que uno de los factores que contribuye
negativamente a la experiencia vital de los pacientes con enfermedades mentales es
precisamente su estigmatizacion (54). A pesar de los esfuerzos realizados en los ultimos
anos, todavia existe evidencia de su persistencia hacia las patologias psiquiatricas, lo
gue genera una Vvision negativa de la enfermedad y de los pacientes que la sufren, y
favorece actitudes discriminatorias hacia estas personas (55). El estigma puede provocar
gue los pacientes sufran rechazo social y se sientan avergonzados de experimentar
sintomas psicdticos, perjudicando su auto-estima y limitando sus oportunidades (56).
Precisamente por su impacto negativo sobre el paciente y sus familiares, es importante
intervenir tanto a nivel individual como colectivo. Se han hecho campafas anti-estigma
en muchos paises con resultados dispares. Una de las iniciativas mas potentes en este
sentido es la campanfa inglesa “Time to change” en la que se ha implicado a multiples
instituciones, sociedades y asociaciones de familiares, e incluia actividades muy diversas
con el objetivo de reducir el estigma asociado a las enfermedades mentales (57,58). Los
resultados obtenidos hasta el momento son esperanzadores: después de un afio de
implantacidn de esta iniciativa, los pacientes participantes referian haber sufrido menos
experiencias discriminatorias por parte de su familia y amigos, y también habia

mejorado su experiencia a la hora de buscar y encontrar trabajo.

El incumplimiento del tratamiento es un problema comun en la practica médica.
Entre las enfermedades psiquidtricas, por sus especiales caracteristicas, los trastornos
esquizofrénicos ofrecen las cifras mas altas de falta de adherenciay en la psicosis oscilan
entre el 40-80% (59,60). En la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos es la mayor
causa de recaidas. La cronicidad de las enfermedades psiquiatricas, la falta de conciencia
de enfermedad por parte del paciente o su familia, y el elevado grado de estigma que
acompafia a estos trastornos, agravan el problema del cumplimiento terapéutico (61).
La adherencia terapéutica, implica mucho mas que tomar o no la medicacion prescrita..
Supone también acudir a las citas programadas, modificar habitos alimentarios o realizar
ejercicio fisico. Se han descrito como predictores de un peor cumplimiento la pobre

introspeccién, las actitudes negativas hacia la enfermedad, la limitada alianza
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terapéutica y una inadecuada planificacion del alta en caso de hospitalizacién (62). La
dificultad para acceder al empleo ha sido una constante para las personas con
enfermedad grave y prolongada. Se estima que al menos entre el 20 y el 40% de los
pacientes con esquizofrenia no encuentran trabajo nunca, y que entre los que lo
encuentran, la mayoria de las veces son trabajos breves en los que no consolidan el
empleo. En consecuencia, el padecimiento de esquizofrenia ha sido una limitacidn para
el acceso al empleo por muchas razones, y por ello el objetivo de integracién laboral ha
de constituir uno de los objetivos de la atencién médica desde el primer momento. La
insercion laboral, es un componente fundamental para facilitar la autonomia, la
independencia y laintegracidn social de cualquier persona, de modo que la consecucién
de un trabajo por la persona con esquizofrenia se asocia con su bienestar, autoestima,

satisfaccion con la vida y el prondstico de la enfermedad.

Una de las enfermedades psquidtricas con mayor carga histérica de
estigamatizacion es la psicosis en general y la esquizofrenia en particular. Asi, multiples
estudios han demostrado que las enfermedades del espectro de la esquizofrenia son
todavia poco consideradas por la sociedad (63). Los trastornos psicéticos se encuentran
entre las principales causas de discapacidad a nivel mundial (2,64). La prevalencia a lo
largo de la vida de sufrir un trastorno psicético es del 2-3% (65). Estos trastornos se
asocian a una carga social y econdmica notoria (66). La esquizofrenia se asocia a una
esperanza de vida de al menos 10-15 afios menos que la poblacién general, y esta

tendencia no parece disminuir de (67).

El analisis del estigma social de la enfermedad mental puede realizarse por
diferentes estrategias de andlisis. Las actitudes estigmatizantes hacia la enfermedad
mental, y en especial hacia la psicosis, perviven claramente a dia de hoy, y se han
trasladado al mundo virtual y redes sociales (21,68,69), a pesar de los esfuerzos de
algunos grupos e instituciones cientificas y sociales. El analisis de los tuits referentes a
enfermedades psiquiatricas se ha convertido en los Ultimos afios en un campo relevante
para estudiar la actitud, sensibilidad y areas de interés de la sociedad, de los pacientes
(13,15,20,70-73). Se han descrito hallazgos preocupantes sobre la trivializacién,

estigmatizacién y burla hacia estas enfermedades por parte de los usuarios de Twitter
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(68,69,74-77). Respecto a los tratornos psicéticos, no se han descrito hasta la actualidad
cuales son las dreas de interés de los usuarios de Twitter, y por tanto no se conocen que
temas médicos o no médicos son de interes para la poblacidn general en este campo.
Un tercio de los pacientes con esquizofrenia utiliza redes sociales, entre las que se
encuentra Twitter, diariamente (78). El andlisis de los tweets puede ser un buen reflejo
de la sociedad, de lo que habitualmente se conoce como “real-world performance” (79—

82).

Uno de los grandes retos de la sociedad en general, y de los profesionales
dedicados a la salud mental en particular, es reducir la estigmatizacién de las
enfermedades mentales, por sus indudables, previamente comentadas, repercusiones
negativas en aspectos psicoldgicos, sociales o laborales de los pacientes y sus familiares
(57,83). La consideracion social hacia la enfermedad mental es un elemento clave para
lograr una mejor valoracién de estas enfermedades, logrando asi que las personas que
las sufren encuentren comprension y apoyo. La sensibilidad de la sociedad hacia una
determinada enfermedad influye indirectamente en el desarrollo de ese area de la
medicina de muchos modos. Uno de ellos es la obtencién de fondos publicos y privados
para la investigacion y el desarrollo de tratamientos, que depende en gran medida de lo
prioritario que la sociedad en su conjunto lo considere. Por tanto, estudiar la
consideracion de la enfermedad mental por parte de la sociedad es relevante para el

desarrollo de la psiquiatria y la psicologia (84).

1.4. Actitud de los médicos por la enfermedad mental.

La actitud de los profesioanales sanitarios en general y de los médicos en
particular, hacia la enfermedad mental y los enfermos que la padecen ha sido objeto de
investigacién y de actuacion para intentar revertir las percepciones negativas y de
discriminacion que los pacientes referian por parte del personal sanitario (58)(85). Esta
desviacién en la valoracion de estos pacientes ha sido descrita en multiples paises de
culturas muy diferentes (86,87). Resulta preocupante porque esta estigmatizaciéon en el
ambito sanitario es parcialmente responsable de la peor atencién médica que en

muchas ocasiones reciben estas personas, contribuyendo asi a su peor estado global de
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salud. En un estudio realizado en el Reino Unido siguieron durante cuatro décadas a
2723 pacientes con primeros episodios psicéticos, con una media de seguimiento por
paciente de 11,5 afios, los investigadores encontraron que esta poblacion tenian mayor
mortalidad que la poblacidn general, que sus muertes se debian principalmente a causas
naturales y que estas diferencias entre ambos grupos se estaban agravando
progresivamente (88). A dia de hoy conocemos la existencia de esta mayor mortalidad
en pacientes con trastornos psicoticos, y cuales son las comorbilidades y enfermedades
fisicas implicadas, pero todavia no conocemos en que medida la estigmatizacion
contribuye a ello (89,90). Los estereotipos negativos contribuyen a que los médicos y
demads profesionales sanitarios presten menos dedicacion y esfuerzo, a evaluar las
quejas fisicas de estos pacientes (91). En varios estudios se ha visto que los médicos
toman decisiones diagndsticas y terapéuticas diferentes cuando se trata de pacientes
con antecedentes psiquidtricos. En ocasiones se excluye a estos pacientes de
determinadas opciones terapéuticas, como por ejemplo de procedimientos como la
revascularizacion coronaria (92). En esta misma linea, se ha visto que pacientes
diabéticos con antecedentes psiquiatricos que acuden a Urgencias por complicaciones
derivadas de su diabetes son menos propensos a ser ingresados que los pacientes que
no tienen estos antecedentes (93). Esta desigualdad en la atencion médica recibida en
ocasiones es también responsable de un retraso en el diagnodstico de las enfermedades,
incluso cuando se trata de entidades clinicas tan relevantes como esclerosis multiple

(94).

Un modelo de analisis de esta actitud de los facultativos es su aproximacién a la
depresion. Esta enfermedad, como se analizard posteriormente es uno de los procesos
mas comunes en la poblacién general. Se estima que presenta una prevalencia a lo largo
de la vida entre el 10.6% - 16.2%. La Atencién Primaria (AP) juega una funcién
fundamental en la atencidn a estos pacientes, de hecho, la mayoria son valorados y
atendidos en este nivel asistencial. Sin embargo, se ha estimado que hasta un 1/3 de los
pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM) no son adecuadamente diagnosticados
y tratados en AP (95). Esta situacion se puede explicar, por diversos factores, algunos de
los cuales son especificos de cada pais o regidn. En el sistema espafiiol de salud publico,

dos de los factores implicados en la peor asistencia a este tipo de pacientes son por un
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lado, el elevado nimero de pacientes que tienen que atender que los médicos de
atencién primaria (MAP) y por otro, la escasa formacidon en depresion que reciben
durante el periodo formativo estos profesionales. Ademads, el correcto diagndstico de
esta enfermedad también se ve dificultado por la estigmatizacién que todavia existe en
nuestra sociedad hacia la enfermedad mental, haciendo que los propios pacientes
eviten manifestar sintomatologia depresiva o que los propios profesionales tengan una
actitud negativa hacia los mismos. Por otra parte, en los Ultimos afios, se ha descrito que
en AP se produce un sobrediagndstico de depresidn, lo que produce una medicalizacién
de la tristeza y los sufrimientos de la vida ordinaria y una patologizacién de los
acontecimientos adversos normales. Resulta prioritario mejorar la formacién en salud

mental de los MAP para asi mejorar la calidad de nuestro sistema de salud (96).

Se han propuesto multiples estrategias para mejorar el manejo clinico de la
depresion por parte de los MAP. Las publicaciones en este campo, respaldan la nocién
de que es necesario intervenciones complejas que impliquen de alguna manera al
profesional, al paciente y a las instituciones. La implementacion de programas de
formacion se deben de acompafar de una evaluacién posterior que determine el
impacto que tiene en los conocimientos de los profesionales y en su practica clinica. Para
cuantificar el impacto de programas de formacion en depresidon se han utilizado
diferentes parametros: prescripcion de antidepresivos, conocimientos tedricos,
utilizacién de escalas clinicas, adherencia a las guias clinicas o las tasas de suicidio. Se
ha sugerido, que en el caso de la depresidn, también influye significativamente en el
manejo de la enfermedad la visidon que el profesional tenga de la misma. Algunos
estudios se han centrado en examinar estas actitudes utilizando herramientas de
medicion estandarizadas para entender mejor su impacto en la comunicacion médico-
enfermo, alianza terapéutica y toma de decisiones. Una actitud empatica de los MAP,
unido a una vision mas holistica del paciente y sus motivos de consulta parecen ser
elementos clave para mejorar el correcto reconocimiento de la depresion. Por el
contrario, ocuparse exclusivamente de las enfermedades fisicas tiene un efecto
contrario. Se ha sugerido que las aptitudes hacia la depresién de los MAP estdn
asociadas con el entrenamiento previo que hayan recibido en salud mental (incluyendo

seminarios, programas educativos breves, formacién en psicoterapia) (96). En estudios
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retrospectivos, realizados con MAP, se ha visto que la realizacién de cursos de formacion
en salud mental, aun siendo una formacion no reglada ni oficial, tiene efectos positivos
en el profesional que se siente mas seguro en el manejo de la enfermedad, y ademas,

parece redundar en un mejor tratamiento.

2. Trastornos Depresivos

2.1. Depresion y concepto

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define la salud mental como “un estado
de bienestar en el cual el individuo es consciente de sus propias capacidades, puede
afrontar las tensiones normales de la vida, puede trabajar de forma productiva y es
capaz de hacer una contribucion a su comunidad”. Se estima que este estado de
bienestar mental se pierde en algiin momento de la vida, al menos de forma temporal,

en un 25% de la poblacion mundial (97).

Las enfermedades mentales son patologias de gran prevalencia, generan un
marcado deterioro en la calidad de vida de los pacientes y de su entorno préximo, con
elevados costes sociales y econdmicos (98). Las personas que sufren estas
enfermedades ademads son especialmente diana de exclusion personal, profesional y
colectiva (62) y las enfermedades mentales constituyen un area médica de especial
relevancia social (63). Son la segunda causa de pérdida de afios de vida ajustados por
discapacidad en la regién europea de la OMS (1). Ademads, presentan elevadas
comorbilidades con asociacién con diversas enfermedades fisicas crénicas, lo que
empeora el prondstico de ambas condiciones. Diferentes factores incrementan la
cronicidad, las recaidas o la mortalidad por diversas causas. Por tanto, la patologia
mental es uno de los grandes retos de la medicina del siglo XXI; de los clinicos en general

y de los psiquiatras en particular (96).

La depresion es una enfermedad de la afectividad, cuya caracteristica central es la

tristeza patoldgica que se distingue de la que se experimenta de forma no patolégica

ante un problema o una adversidad importante (99). En la depresidn, la persona esta
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triste incluso sin que detecte causas externas, o bien es desproporcionada en intensidad
y/o duracién con relacién al motivo que la desencadena. Esta tristeza patoldgica se
acompafia en mayor o menor medida de otras experiencias vitales relacionadas (99). En
muchas ocasiones, los pacientes perciben la sensacién de “pérdida de sentimientos”.
Echan de menos la capacidad que poseian para ilusionarse, para disfrutar de las cosas,
para interesarse por los demas y relacionarse. También aparecen ideas de tinte negativo
respecto a si mismo, su entorno, su pasado o su futuro. La depresién se caracteriza por
constituir un sindrome, es decir, un conjunto de sintomas relacionados entre si, entre
los que destacan ademas del animo bajo, la disminucidn de la capacidad parainteresarse
y disfrutar de las cosas, y una disminucidn de la vitalidad que lleva a reducir su actividad

y a presentar un cansancio desproporcionado (100).

Alo largo de la historia se han propuesto distintas formas de clasificar los trastornos
afectivos (101). La primera referencia conceptual y clinica de la melancolia corresponde
a Hipdcrates (siglo V a. de C). En su libro “Las epidemias” describe con gran precision un
caso de melancolia, que atribuyd a una alteracion de uno de los cuatros humores
corporales (la bilis negra), entendiendo que su exceso o un cambio cualitativo alteraba
el equilibrio armdnico entre ellos. Mds tarde, Areteo de Capadocia (siglo Il d. De C.)
describid con bastante detalle la sintomatologia de la mania y la melancolia, y una
posible conexion entre ambos estados de animo. En el Renacimiento, R. Burton (1577-
1640) retom¢ la descripcion de este fendmeno de alternancia de episodios hipertimicos

"

y melancdlicos, y en su libro “Anatomia de la melancolia” (1621) postula una etiologia
multifactorial de la depresion. La primera distincion moderna basada en la etiologia
corresponde a Griesinger (1817-1868), quién consideraba la melancolia basicamente
como un trastorno funcional del cerebro aunque reconocia la importancia de los
factores psicolégicos como precipitantes. Kraepelin se fijo en el curso longitudinal de los
trastornos para poder llevar a cabo el diagndstico clinico (1899), y enuncié el concepto
de “locura maniaco-depresiva” como entidad nosolégica independiente para referirse a
lo que hoy se denomina trastorno bipolar. Retomaba asi la clasificacién de los trastornos
afectivos basada en el curso de los sintomas. Ademads, observé que los cuadros afectivos

presentan caracteristicas comunes como el caracter hereditario, sintomatologia

afectiva, sucesidn alternativa o periddica de fases maniacas o melancélicas y prondstico
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uniforme; distinguiéndolos de la “demencia precoz” (tal como se denominaba entonces
a la esquizofrenia) por no evolucionar hacia el deterioro y la demencia. Bleuler (1924)
propuso la denominacion de “psicosis afectivas enddgenas”. K. Schneider (1963)
apoyandose en la psicopatologia de Jaspers con su nocidn de “reaccion psiquica” y las
aportaciones de Max Scheler diferencia entre una “depresiéon endégena inmotivada”
que asienta sobre los sentimientos vitales, y la “depresién reactiva” que si esta motivada
y asienta sobre sentimientos animicos, que se modifican con la experiencia. Fue el
psiquiatra aleman K. Leonhard (1957) el primero en separar los trastornos afectivos en
“bipolares” y “monopolar”, superando asi el bajo concepto genérico de “maniaco-
depresivo”. Actualmente se clasifican los trastornos afectivos segun forma (unipolares,

bipolares), intensidad y nimero de episodios.

2.2, Caracteristicas clinicas

Como ya se ha mencionado previamente, el sintoma mads caracteristico de la
depresion es la tristeza, aunque puede no estar presente o no ser evidente. Los
pacientes se encuentran desesperanzados, se perciben inutiles y se sienten con un dolor
emocional que es una agonia. En los pacientes deprimidos es comun la vision negativa
del mundo y de si mismos. Unos dos tercios de los pacientes deprimidos se plantean el
suicidio y entre un 10-15% llegan a cometerlo (100). Otros sintomas caracteristicos son
la apatia, la anhedonia, la anergia y la astenia. Junto a estos sintomas pueden estar
presentes numerosas alteraciones a nivel del pensamiento, la atencion y la memoria, los
impulsos, los habitos bdsicos y los ritmos circadianos, otras dreas de la afectividad, la

psicomotricidad y aspectos somaticos (100).

Los sintomas somaticos estan presentes con gran frecuencia como alteracion
psicomotriz o multiples manifestaciones inespecificos (102,103). La expresién en la
motricidad incluye tanto la inhibicion completa como la agitacidon grave, de cierto
enlentecimiento a la inquietud psicomotriz, y la torpeza motoray el retardo psicomotor
y de la marcha. Los sintomas corporales son multiples en distintos érganos y aparatos.
Incluyen cefaleas, vision borrosa, sequedad de boca, mareo, acufenos, opresién

precordial, sensacion de nudo en la garganta o en el estdmago, molestias abdominales
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inespecificas como dispepsia y estrefiimiento, diarrea, falta de fuerza en los miembros,
alteracion de la libido, astenia, falta de energia general, dolores inespecificos y
migratorios, etc. Pueden predominar en el cuadro clinico o incluso no expresarse los

sintomas afectivos o enmascararlos.

Debido a la elevada prevalencia de estos trastornos, es recomendable que en el
ambito de la atencidn primaria se pregunte de manera sistematica por la presencia de
estos sintomas, mediante cuestiones sencillas, por ejemplo: si en el ultimo mes se ha
sentido con frecuencia desanimado, deprimido o sin esperanza, o si en el ultimo mes se
ha sentido molesto por tener poco interés o disfrutar menos al hacer cosas cotidianas
que normalmente le gustaban (95). La United States Preventive Services Task Force
(USPSTF) sefald que la deteccidn sistematica de depresion con estas dos preguntas
puede ser tan razonable como cuestionarios mas largos de 20 o mas items que requieren

mas tiempo para ser completados (103).

2.3. Criterios diagndsticos

En la actualidad, los sistemas de clasificacion mds empleados para el diagnéstico de
los trastornos mentales, son el DSM (Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
mentales) propuesto por la APA (American Psychiatric Association) y la CIE (Clasificacién
Internacional de las Enfermedades) impulsada por la OMS (Organizacién Mundial de la
Salud) (104,105). En el capitulo de trastornos depresivos de la DSM-V (ultima versién)
se diferencian diferentes entidades clinicas: 1) Trastorno de desregulacion disruptiva
del estado de dnimo; 2) Trastorno de depresién mayor (incluye el episodio depresivo
mayor); 3) Trastorno depresivo persistente (distimia); 4) Trastorno disférico
premenstrual; 5) Trastorno inducido por una sustancia o medicamento; 6) Trastorno
depresivo debido a otra afeccion médica; 7) Otro Trastorno depresivo especificado; y 8)
Trastorno depresivo no especificado (105). No se incluyen otras condiciones con

caracteristicas depresivas como el trastorno bipolar.
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T. disregulacion | T. depresion | T. depresivo | T. disforico
disruptiva del | mayor persistente premenstrual
estado de (distimia)
animo
Duracién 12 meses 2 semanas 2 afios (nifios y | Durante los dias
adolescentes, 1 | premenstruales
ano)
Pacientes | 6-18 afos Nifos, Adultos, nifios, | Mujeres en edad fértil
adolescentes, adolescentes vy
adultos y | ancianos
ancianos
Sintomas | Explosiones de | Sindrome Sindrome Labilidad emocional,
principales | rabia graves vy | depresivo depresivo  mas | irritabilidad, sindrome
recurrentes. . leve depresivo y sintomas
Puede asociar
Irritabilidad o | sintomas ansiosos
enfado ansiosos,
persistente. obsesivos o]
psicoticos

Tabla 1: Resumen de los Trastornos depresivos en DSM-5

El trastorno de depresién mayor (TDM) es la mas relevante de estas entidades y

una de las enfermedades psiquidtricas mas comunmente diagnosticadas (). Representa

una condicién de patocronia variable con predominio del patréon recurrente asociada a

un deterioro marcado de la calidad de vida, altos costes farmacoldgicos y sanitarios, una

gran carga de sufrimiento personal y familiar, frecuentes comorbilidades, mayor riesgo

de suicidio y una elevada tasa de mortalidad. La prevalencia anual de depresion mayor

se situa en torno al 6%, variable seglin los paises (106); y a lo largo de la vida del 15-18%,

lo que supone que cerca del 20% de la poblacién sufrira al menos un episodio depresivo
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mayor en algun momento de su vida. En Espaifa se ha estimado que esta prevalencia es

del 10,6%, situandose entre los paises de Europa con menores tasas de depresion (107).

Esta frecuencia baja ocurre también en otros paises del sur de Europa. Este hecho se

atribuye a un posible efecto protector de la dieta y cultura mediterranea, de caracter

mas tradicional y donde existe un apoyo social mas fuerte debido sobre todo a la mayor

cohesion familiar, algunas redes sociales mas estables o mayor practica religiosa, que en

otras regiones europeas (108-110).

Para establecer el diagnéstico de Trastorno de Depresién Mayor se requiere que los

sintomas estén presentes al menos durante dos semanas. A continuacién se presentan

los criterios diagndsticos segun los criterios de la DSM-V (105):

A.

Cinco (o mas) de los sintomas siguientes que deben estar presentes durante el
mismo periodo de dos semanas y representan un cambio del funcionamiento
previo; al menos uno de los sintomas es (1) estado de animo deprimido o (2)
pérdida de interés o de placer. No se deben incluir sintomas que se pueden
atribuir claramente a otra afeccion médica.

Estado de dnimo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias, segun se
desprende de la informacion subjetiva (p. ej., se siente triste, vacio, sin
esperanza) o de la observacién por parte de otras personas (p. €j., se le ve
lloroso). En nifios y adolescentes, el estado de dnimo puede ser irritable.
Disminucién importante del interés o el placer por todas o casi todas las
actividades la mayor parte del dia, casi todos los dias (como se desprende de la
informacidn subjetiva o de la observacién).

Pérdida importante de peso sin hacer dieta o aumento de peso (p. ej.,
modificacion de mas del 5% del peso corporal en un mes) o disminucién o
aumento del apetito casi todos los dias. En los nifios, considerar el fracaso para
el aumento de peso esperado.

Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

Agitacidn o retraso psicomotor casi todos los dias (observable por parte de otros;
no simplemente la sensacién subjetiva de inquietud o de enlentecimiento).

Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.
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7. Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada (que puede ser
delirante) casi todos los dias (no simplemente el autorreproche o culpa por estar
enfermo).

8. Disminucién de la capacidad para pensar o concentrarse, o para tomar
decisiones, casi todos los dias (a partir de la informacion subjetiva o de la
observacion por parte de otras personas).

9. Pensamientos de muerte recurrentes (no sélo miedo a morir), ideas suicidas
recurrentes sin un plan determinado, intento de suicidio o un plan especifico
para llevarlo a cabo.

B. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social,
laboral u otras areas importantes del funcionamiento.

C. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisioldgicos de una sustancia o de

otra afeccion médica.

Los Criterios A—C constituyen un episodio de depresién mayor.

D. El episodio de depresion mayor no se explica mejor por un trastorno
esquizoafectivo, esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, trastorno
delirante, u otro trastorno especificado o no especificado del espectro de la
esquizofrenia y otros trastornos psicoéticos.

E. Nunca ha habido un episodio maniaco o hipomaniaco.

Las respuestas a una pérdida significativa (p. ej., duelo, ruina econdmica, pérdidas
debidas a una catastrofe natural, una enfermedad o discapacidad grave) pueden incluir
el sentimiento de tristeza intensa, rumiacién acerca del evento, insomnio, anorexia y
disminucidon de peso que figuran en el Criterio A, y pueden simular un episodio
depresivo. Aunque estos sintomas pueden ser comprensibles o considerarse apropiados
a la pérdida, también se deberia considerar la presencia de un episodio de depresién
mayor, independientemente de la respuesta normal a una circunstancia adversa
significativa. Esta decisidén requiere inevitablemente el criterio clinico basado en la
historia del individuo y en las normas culturales para la expresién del malestar en el

contexto de la pérdida (111).

39



Los sintomas de los criterios diagndsticos del trastorno depresivo mayor deberian
aparecer diariamente para poderlos considerar, con la excepcion del cambio de pesoy
la ideacion suicida (105). EI animo deprimido persiste la mayor parte del tiempo de
vigilia. A menudo los sintomas de presentacion son el insomnio y la fatiga, y el trastorno
se infradiagnostica si no se reconocen los otros sintomas depresivos acompafiantes. Al
principio, el paciente quiza niegue que esta triste, pero esta se puede reconocer a través
de la entrevista o deducir de la expresidn facial o la conducta. En los pacientes que se
centran en una queja somatica, los clinicos deberian determinar si el malestar de esa
gueja se asocia a sintomas depresivos especificos. Aparecen astenia y alteracion del
suefio en una alta proporcion de casos, y las alteraciones psicomotoras son mucho
menos frecuentes, pero son indicativas de una mayor gravedad global, al igual que la

presencia de una culpa delirante o casi delirante.

La evaluacién de los sintomas de un episodio depresivo mayor es especialmente
dificil cuando ocurren en un paciente que, ademas, tiene una afeccion médica general
(p. €j., cancer, infarto cerebral, infarto de miocardio, diabetes, embarazo). Algunos de
los signos y sintomas de los criterios del episodio depresivo mayor son idénticos a los de
esas afecciones médicas generales (p. €j., la pérdida de peso en la diabetes mellitus sin
tratar, la astenia en el cancer, la hipersomnia al comienzo del embarazo, el insomnio en
el avanzado o en el posparto y menopausia). Tales manifestaciones clinicas cuentan para
el diagnéstico del episodio depresivo mayor, excepto cuando son clara y totalmente
atribuibles a la afeccion médica general. En esos casos se deberian evaluar con especial
cuidado los sintomas no vegetativos de disforia, anhedonia, culpa o inutilidad, la
alteracion de la concentracion o la indecisién, y los pensamientos de suicidio. Las
definiciones de episodios de depresién mayor que se han modificado para incluir sélo
esos sintomas no vegetativos parecen identificar casi los mismos pacientes que cuando

se utilizan todos los criterios.
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En el diagndstico diferencial de la depresién se deben de contemplar sindromes

organicos, otros trastornos mentales y los distintos trastornos del estado de dnimo.

SINTOMAS
DEPRESIVOS

SINDROMES OTROS TRASTORNOS
ORGANICOS TRASTORNOS DEL I?STADO
MFNTAIFS DF ANIMO

Figura 1. Diagndstico diferencial de los sintomas depresivos.
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SINTOMAS DISTIMIA

DEPRESIVOS

¢ Se trata de un episodio
depresivo?

v

Si la duracidn es superior a dos afos...

S

¢ Existe historia de episodios

maniacos o hipomaniacos?
S|
TRASTORNO
NO o BIPOLAR
¢Existe historia de otros
episodios depresivos?
Sl TRASTORNO
> DEPRESIVO
NO RECURRENTE

Figura 2. Diagnostico diferencial de la depresidn.

La sintomatologia depresiva puede aparecer en distintos trastornos o afecciones
organicas. En el siguiente cuadro aparecen algunas patologias médicas que pueden
cursar con cuadros afectivos, y que deberdn ser descartadas para hacer un diagnéstico

de Trastorno Depresivo.
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Endocrino / Metabdlicas Patologia tiroidea
Diabetes
Anemia severa
Enfermedad de Cushing
Enfermedad de Adisson
Porfiria
Infecciosas Tuberculosis
Infeccidén por el virus Epstein - Barr
VIH
Sifilis terciarias
Otras infecciones
Neurolégicas Enfermedad de Alzheimer
Esclerosis multiple
Enfermedad de Parkinson
Ictus
Epilepsia
Neoplasias Carcinomatosis
Cdancer pancreas, rifidén, higado etc
Otros

Dolor crénico

* Extraido de la Guia de Practica Clinica para la Depresién en el Adulto.

Tabla 2. Patologias médicas que pueden cursar con cuadros afectivos.

Asimismo, la sintomatologia depresiva es muy frecuente en otros
trastornos mentales (sin incluir el grupo de Trastornos afectivos), por lo que se
debe establecer un diagndstico diferencial de las siguientes patologias

psiquiatricas:
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Trastornos de ansiedad

Trastornos adaptativos

Trastornos del suefio

Trastornos del espectro

psicotico (especialmente

Trastorno esquizoafectivo)

Trastornos somatomorfos

Tabla 3. Trastornos mentales (sin

sintomatologia depresiva.

Cuando la ansiedad es primaria, no suele aparecer
anhedonia ni pensamientos de muerte
La ansiedad subjetiva coexiste con la depresién en un

70-80% de los casos

Se diagnostica un cuadro adaptativo cuando se
considera que la sintomatologia esta directamente
relacionada con un estresor identificable, y su
remision se relaciona con la finalizacion de dicho

estresor

Aunque la fatiga es un sintoma comun, los pacientes
deprimidos no suelen tener somnolencia diurna ni

ataques repentinos de suefio

Los trastornos formales del pensamiento (del
discurso y lenguaje) son menos frecuentes en la
depresion

En las depresiones con sintomas psicéticos, los
delirios y alucinaciones suelen ser congruentes con el

estado de animo

En cuadros depresivos pueden aparecer quejas
somadticas vagas, sin embargo en los Trastornos
somatomorfos existe una gran preocupacion por una
enfermedad u érgano concreto

En los Trastornos somatomorfos existe una actitud

recelosa ante el diagndstico psiquiatrico

incluir Trastornos Afectivos) que pueden presentar
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Finalmente, una vez descartada patologia organica subyacente y otro Trastorno
psiquiatrico que pudiera explicar la sintomatologia, debemos, ante la presencia de

sintomas depresivos, clasificarlos dentro del grupo de Trastornos afectivos.

Instrumentos de evaluacidn para los trastornos depresivos

Existen escalas, generales y especificas, que evaluan los sintomas presentes con el
objetivo de orientar el diagndstico (112). Un instrumento de evaluacion general es la
MINI Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional, que es una entrevista diagnostica
estructurada de breve duracién (15 minutos de media) que explora los principales
trastornos psiquidtricos (113). Entre las escalas especificas para la evaluacion de
sintomatologia depresiva las dos probablemente mds utilizada en la actualidad son la
Escala Hamilton para la depresidn, que evalua el perfil sintomatoldgico y la gravedad del
cuadro depresivo, y la Escala de Depresion de Montgomery-Asberg, que presenta la
ventaja frente a la de Hamilton de no estar contaminada por items que evaltuan la
ansiedad, aunque sigue manteniendo varios somaticos o vegetativos que dificultan su
administracion en pacientes con enfermedades fisicas (112). Ambas escalas son
heteroaplicadas, es decir, deben de ser administradas por un clinico. Entre las escalas
autoaplicadas la mas extendida es el Inventario de Depresidon de Beck, que evalla
fundamentalmente los sintomas clinicos de melancolia y los pensamientos intrusivos
presentes en la depresion. De todas las escalas mencionadas existen varias versiones de
diferentes extensiones. En pacientes hospitalizados por enfermedad no psiquidtrica en
la que se sospeche sintomatologia ansiosa o depresiva es recomendable el empleo de la
Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion, y en el caso de que puntie como positivo

debe de complementarse con las escalas especificas mencionadas anteriormente.

También existen escalas para evaluar sintomatologia depresiva en situaciones
clinicas especificas. Asi para la deteccién de probables casos de depresion en el
puerperio puede ser recomendable emplear la Escala de Depresién Postnatal de
Edimburgo (112). La Escala de Depresidn Geridtrica es especifica para detectar la posible

existencia de depresidn en ancianos, y cuando existe deterioro cognitivo el instrumento
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mas especifico para evaluar sintomatologia depresiva es la Escala de Cornell para la

Depresién en la Demencia.

2.4, Curso de la enfermedad

La edad media de aparicion del trastorno depresivo mayor tiene un primer pico en
la segunda década de la vida y uno posterior en la quinta (95,100). Ademas, los periodos
en los que se producen cambios vitales potencialmente estresantes son considerados
de especial riesgo, como por ejemplo la adolescencia o vejez. El curso del trastorno
depresivo mayor es bastante variable, de modo que algunos pacientes apenas
presentan remisiones (periodos de 2 o mas meses sin sintomas o con sélo uno o dos
sintomas leves), si es que suceden, mientras que otros permanecen durante muchos
afios pauci o asintomaticos (95,100). Es importante distinguir a los pacientes que acuden
en busca de tratamiento durante una exacerbacidénn de una enfermedad depresiva
cronica de aquellos cuyos sintomas han aparecido recientemente. La persistencia clinica
aumenta sustancialmente la probabilidad de que existan trastornos subyacentes de
personalidad, ansiedad y consumo de sustancias, y disminuye la probabilidad de que se
siga el tratamiento hasta la remisiéon completa. Resulta, por tanto, util pedir a los
pacientes que acuden con sintomas depresivos que identifiquen el ultimo periodo de al

menos dos meses durante el cual estuvieron completamente asintomaticos.

La recuperacion se inicia normalmente dentro de los tres meses siguientes al
comienzo en dos de cada cinco pacientes con TDM y en el plazo de un afio en cuatro de
cada cinco enfermos. El caracter reciente del inicio es un determinante fuerte de la
probabilidad de recuperacién a corto plazo y se puede esperar que muchos pacientes
gue sdélo han estado deprimidos durante varios meses se recuperen de modo
espontdneo. Las caracteristicas que se asocian a tasas de recuperacién menores,
ademas de la duracién del episodio actual, son los rasgos psicéticos, la ansiedad intensa,

los trastornos de personalidad y la gravedad de los sintomas (100).

El riesgo de recurrencia se relaciona inversamente con la duracion de la remisidn,

asi como con el nivel de respuesta alcanzado. Tienen mayor riesgo de recurrencia los
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pacientes con un episodio previo grave o recurrente y los sujetos jévenes (114). La
persistencia de sintomas depresivos durante la remision, aunque sean leves, es un factor

gue predice claramente la recurrencia.

Muchas enfermedades bipolares comienzan con uno o mas episodios depresivos, y
en una proporcionn considerable de pacientes que inicialmente parecen tener un TDM
se acaba probando con el tiempo que en realidad padecen un trastorno bipolar. Esto es
mas probable que ocurra en los pacientes en que la enfermedad se inicia en la
adolescencia, en los que tienen rasgos psicoticos y en los que tienen antecedentes
familiares de trastorno bipolar. La presencia del especificador "con rasgos mixtos"
también aumenta el riesgo de un futuro diagndstico de mania o hipomania. El trastorno
bipolar, en particular con rasgos psicéticos, puede convertirse también en esquizofrenia,

siendo este cambio mucho mas frecuente que el contrario.

2.5. Etiopatogenia

Anteriormente hemos descrito como durante muchos afos se ha distinguido entre
depresion enddgena versus reactiva atendiendo a la supuesta etiologia del proceso. De
esta forma, las depresiones enddgenas tendrian un origen mas biolégico (genético o
adquirido), mientras que las formas reactivas responderian a una causa exogena. En este
segundo tipo de depresién el acontecimiento vital tendria un valor etiolégico (101). Sin
embargo, en la actualidad se conoce que la depresién es un trastorno multifactorial en
el que la vision freudiana (causas psicoldgicas o ambientales) y la kraepeliniana (causas
bioldgicas) tienen cabida. Existe un cierto consenso en que los trastornos afectivos
parecen ser el resultado de la interacciéon entre vulnerabilidad o predisposicién (factores
genéticos, experiencias vividas en edades tempranas y determinadas caracteristicas de
la personalidad), factores precipitantes y la ineficacia de los factores de proteccion

individuales.

Los determinantes de su inicio o recurrencia pueden ser de tipo neurobiolégico

primario o secundario a alteraciones sistémicas, genético, psicolégico, ambiental,
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socioeconomico o cultural. Dichos factores se distribuyen desigualmente en la sociedad

y predisponen a las personas de formas muy diversas.

2.5.1. Factores genéticos

En la actualidad se considera que multiples genes pueden participar en la
predisposicion al desarrollo de TDM y que condicionan el desarrollo cerebral (115). El
componente hereditario ha sido establecido a través de la observacién reiterada de una
concordancia de aparicion de TDM en gemelos univitelinos de alrededor del 40% (99).
La relevancia patogénica del bagaje genético es variable y se ha descrito que es mayor
en mujeres que en hombres y las TDM de aparicidon en la juventud o en la vejez. Los
familiares de primer grado de pacientes con TDM presentan con mayor frecuencia
depresion, hasta tres veces mds de riesgo, que individuos que no tienen estos

antecedentes familiares (116,117).

Sin embargo, los hallazgos moleculares indican que multiples genes pueden
participar en la predisposicién para el desarrollo de TDM aunque con una relevancia
limitada cada uno de ellos. Por lo tanto, quedan todavia cuestiones por dilucidar acerca
de la participacion genética en la depresion como el modelo transmisién y relevancia
patogénica. Sin embargo, los estudios de asociacién del genoma humano (GWAS:
genome-wide association studies) no han conseguido identificar de forma fidedigna los
genes responsables (118-120). El gen que codifica el promotor del transportador de
serotonina (SERT) se ha asociado a un mayor riesgo de aparicién de depresién y con el
grado de respuesta al tratamiento con los antidepresivos ISRS (121). Debe sefialarse que
esta asociacion patogénica ha sido rebatida (42). También es controvertida la relevancia
predisponente de la enfermedad del polimorfismo de un nucleétido (rs2251219) en el
cromosoma 3 (116,118). Se ha descrito que dos loci del cromosoma 10 pueden contener
genes relevantes para el desarrollo de TDM (120). Polimorfimos del gen del receptor
tipo 1 del factor liberador de corticotropina se han descrito como protectores para la
TDM (122). Genes relacionados con la respuesta inmunoinflamatoria también participan

en la predisposicién al desarrollo de TDM. Algunos estudios han descrito que
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mutaciones en genes relacionados con la inflamacién, como IL-6 o PCR, incrementan el

riesgo de desarrollar TDM.

Por ultimo, se ha observado que la regulacion epigenética también participa en
la patogenia de la TDM. Factores estresantes en las fases iniciales de la vida o que
actian de forma mantenida inducen cambios en la metilacion del Aacido

desoxiribonucleico y en la acetilacion de las histonas (123,124).

2.5.2. Factores demograficos, socioecondmicos y culturales.

La prevalencia de depresion en las mujeres es aproximadamente el doble que los
varones (114). Las épocas de mayor frecuencia en las mujeres son el posparto y el
periodo premenstrual; sin embargo, los factores hormonales no explican por si mismos
esta diferencia entre ambos sexos. La mayor susceptibilidad femenina se explica
también por factores de tipo psicoldgico, y socio-econdmicos, incluyendo los roles
culturales que pueden favorecer la discriminacion o diversas formas de violencia contra

la mujer.

Por otro lado, tanto el bajo nivel educativo como socioecondmico se han
asociado consistentemente con un mayor riesgo de depresion con un patrén gradual
dosis-respuesta. No obstante, estos factores podrian tener mayor influencia en la
persistencia de la depresién que en su desarrollo. Este fendmeno se puede explicar, al
menos parcialmente, porque precisamente por enfermar, los pacientes con depresién
ven reducidas sus oportunidades de trabajo, desarrollo y prosperidad, creandose un
circulo vicioso conocido como circulo de Horwitz. Existe evidencia de la relacién entre

pobreza y enfermedad (125).

La exclusion social y el aislamiento favorecen el desarrollo de trastornos
mentales y, en especial, de la depresidn. Cada vez se esta dando mayor importancia a la
calidad de las relaciones sociales y familiares, y su relacién con la salud. Diversos
estudios epidemioldgicos han encontrado que un mayor capital social, donde se incluye

la participacion en la comunidad, el sentido de pertenencia a una sociedad y la solidez,
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confianza y fortaleza de los vinculos familiares, laborales y también religiosos, se asocia
a menor riesgo de depresion (109,126—128). Diversos mecanismos pueden explicarlo,
como la influencia sobre conductas relacionadas con la salud, la participacién en
actividades sociales, el intercambio y transferencia de apoyo social o el acceso a recursos
materiales. En un estudio transversal espafiol, el estado civil se asocia fuertemente con
la prevalencia de depresion, con una OR de 1,8 (IC al 95%: 1,2-2,7) para separados,

divorciados o viudos en comparacién con el estado civil de casado (107).

Las previamente sefaladas menores tasas de depresion y suicidio en el sur de
Europa podrian relacionarse con un posible efecto protector de la dieta y con la cultura
mediterranea, de caracter mas tradicional y donde existe un apoyo social mas fuerte
debido sobre todo a la mayor cohesién familiar, algunas redes sociales mas estables o

mayor practica religiosa, que en otras regiones europeas (107).

2.5.3. Factores psicolagicos

Multiples orientaciones psicologicas han identificado modelos y factores
individuales que explican la aparicién y mantenimiento de un cuadro depresivo. La
consideracion del entorno psicosocial y de los eventos que tuvieron lugar durante la
infancia del paciente resultan fundamentales en la evaluacidn de un paciente depresivo.
Desde el modelo cognitivo de Beck, la depresidn se caracteriza por un procesamiento
negativamente distorsionado de la realidad (129). En estos pacientes esta presente una
visidon negativa del Yo, del mundo y del futuro, denominada triada cognitiva. Todo esto
seria responsable del mantenimiento y la exacerbacion de la sintomatologia depresiva.
Desde la perspectiva psicodinamica se ha puesto el foco en el papel que desempefian
las pérdidas en la infancia, la auto-estima, y las dificultades en las relaciones
interpersonales, asi como la capacidad de adaptacién del individuo a las adversidades.
La perspectiva conductual se ha centrado en estudiar la importancia de las conductas
aprendidas, en las que influyen sustancialmente los elementos familiares y ambientales,
y que pueden contribuir a crear y perpetuar distorsiones cognitivas y conductas

desadaptativas que favorezcan la depresion.
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Entre los acontecimientos vitales estresantes identificados por varios estudios
como factores de riesgo de los trastornos depresivos destacan la pérdida de empleo, la
separacion matrimonial o la perdida del cényuge, especialmente en ancianos. En
adolescentes y jovenes, el fracaso académico puede actuar como desencadenante de la

depresion.

Los factores que interfieren en el desarrollo y maduracién psicolégica normales
de los nifios y adolescentes, la presencia de morbilidad psiquidtrica, suicidio o divorcio
de los padres, asi como el nimero de cambios en la estructura familiar se han asociado
con efectos adversos a largo plazo e incrementan el riesgo de depresion en la edad
adulta. Esto no es contradictorio con el hecho de que en algunos casos el desarrollo
emocional de nifios que crecen en familias muy conflictivas mejore a corto plazo tras la

separacion.

Los rasgos de personalidad que se ha descrito que aumentan el riesgo de
presentar un episodio depresivo son el neuroticismo, la hipersensibilidad y dependencia
emocional, perfeccionismo, elevada autoexigencia, inhibicidon conductual, introversion,
baja autoestima o escasa tolerancia a la frustracién. La tendencia a la ansiedad o la baja
autoestima se han asociado a mayor riesgo de depresién. Estos rasgos de personalidad
podrian ser sintomas depresivos o el resultado de la interaccidn genes-ambiente, por lo

gue su contribucion causal a la depresién debe interpretarse con cautela (130).

2.5.4. Factores relacionados con el estilo de vida

El tabaquismo tiene una conocida relacién con el riesgo de depresidon. Un
metaanalisis en adolescentes encontrd un riesgo relativo (RR) = 1,73 para la depresién
predicha por el consumo previo de tabaco, y un RR = 1,41 para el tabaquismo predicho
por la depresidn previa (131). La depresion se ha asociado consistentemente al uso
problematico de alcohol, aunque se han planteado dudas sobre la direccionalidad de Ia
asociacion. Un estudio epidemiolégico espanol, la cohorte SUN encontré una relacién
en J (bajo riesgo con bajo consumo, y alto riesgo para consumo excesivo) para la

asociacion entre consumo de alcohol y riesgo de desarrollar depresion, obteniendo el
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menor riesgo en participantes con consumos de 5-15 g/dia (132). Respecto al cannabis,
se ha demostrado en multiples estudios su efecto adverso sobre el riesgo de depresion.
Un metaanalisis reciente demuestra que el consumo de cannabis en la adolescencia se
asocia a un mayor riesgo de sufrir depresion en la edad adulta y a un mayor riesgo de
suicidio (133). A pesar de que el tamafo del efecto es pequeiio, es relevante tener en

consideracion esta asociacion debido a lo extendido que esta el consumo de cannabis.

Numerosos estudios han encontrado un efecto preventivo y terapéutico de la
actividad fisica frente al desarrollo de depresién o sintomas depresivos. Un estudio
publicado recientemente en una de las revistas mads prestigiosas ha confirmado
nuevamente esta efecto beneficioso del ejercicio fisico (134). Los investigadores han
analizado datos de mas de un millén de individuos de EEUU comparando a los
participantes segun el nivel de actividad fisica y han encontrado que los participantes
que realizaban actividad fisica regular reportaban mejores niveles de bienestar mental

gue los que se declaraban sedentarios.

El papel de la dieta en la prevencion y el tratamiento de la enfermedad mental
en general y de la depresidn en particular constituye uno de los temas emergentes en
epidemiologia. Parece que la depresidn, la obesidad, el sindrome metabdlico y la
enfermedad cardiovascular comparten factores de riesgo (110). El posible efecto
beneficioso de la dieta mediterranea en la prevencion de la depresidn se ha comentado
previamente. Estos efectos pudieran ser directos sobre la fisiologia cerebral o indirectos

por su efecto modulador sobre el sistema inmunoinflamatorio.

2.5.5. Factores neuroendocrinos

Hasta principios del siglo XX se mantuvo la idea de que tanto la coordinaciéon y
regulaciéon de las funciones de diferentes partes del organismo, como el control de la

relacion de éste con el medio que le rodea, dependia exclusivamente del sistema
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nervioso. Con el nacimiento, al inicio del siglo pasado, de la Endocrinologia, definida
como “la ciencia de las secreciones internas”, se empezé a conocer que las hormonas
estan implicadas en la regulacién de las funciones fisioldgicas (metabolismo energético,
nutricion, desarrollo, crecimiento, etc). Aunque implicitamente también se sabia de las
acciones que las hormonas ejercen sobre la conducta, no fue hasta la mitad del siglo XX
cuando se empezd a investigar de forma sistematica las influencias mutuas que se
establecen entre ellas, dando origen estos estudios a una nueva disciplina,
Psiconeuroendocrinologia. Aun cuando es arriesgado sefialar una fecha de nacimiento a
un area de estudio, parece que la publicacion del libro de Frank A. Beach (1911-1988),
Hormones and Behavior (1984), marcé el inicio de la Psiconeuroendocrinologia, siendo
reconocido el autor como padre de esta disciplina. Las investigaciones de Beach se
centraban en los efectos que producian las lesiones cerebrales sobre la conducta
reproductora de las ratas. Tras la lesion, algunas ratas mantenian una conducta sexual
normal, mientras que en otras ésta se alteraba por completo. A partir de estos datos
plantedé la hipdtesis de que las lesiones podrian alterar de alguna manera el sistema
endocrino, asi que administré aquellas hormonas cuya produccién supuso qué podia
estar afectada en las ratas que tras la lesion no se apareaban. El tratamiento fue eficaz
para restaurar la conducta, abriendo el camino para la investigacion posterior en
psiconeuroendocrinologia. Esta disciplina centra su interés en conocer los mecanismos
por lo que las hormonas afectan la conducta y a los procesos psicoldgicos, y como éstos

a su vez pueden influir en la liberacién y funcionamiento las hormonas.

En este contexto, el eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal (HHA) ha sido objeto de
multiples estudios. Uno de los hallazgos mas replicados ha sido el aumento de cortisol
plasmatico en depresion severa con rasgos melancolicos, atribuido a un exceso de
produccién y una alteracién en los mecanismos inhibitorios del eje mediados por los
receptores de glucocorticoides. La persistencia de alteraciones del eje HHA después del
tratamiento antidepresivo se ha asociado a una peor respuesta clinica y a un mayor
riesgo de recaida (135). Sin embargo, no se ha logrado encontrar ninguna opcion
terapéutica que actue a través de este eje. Los ensayos realizados, como por ejemplo

antagonistas de receptores de glucocorticoides, han fracasado (136).
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En los ultimos afios se han publicado varios estudios que sugieren una
implicacion etiopatogénica de los estrégenos y la progesterona en la depresién, que
podria explicar, al menos parcialmente, por qué la depresion es dos veces mas frecuente
en mujeres que en hombres, hallazgo descrito en diversas poblaciones de culturas y
regiones diferentes. Un estudio de cohorte prospectivo realizado en Dinamarca en el
que participaron mas de un millon de mujeres encontré que las usuarias de
anticonceptivos orales tenian mayor riesgo de ser diagnosticadas de depresién que las
no usuarias y un RR mayor de uso de antidepresivos, de 1,23 (IC 95%: 1,22 — 1,25). Los
analisis estratificados por edad hallaron que las mujeres adolescentes (15-19 afios) eran
especialmente vulnerables, y que el riesgo disminuia en mujeres de mas edad (137).
Otro estudio de caracteristicas similares, realizado también en Dinamarca, con la
participacidon de casi medio millén de mujeres con un seguimiento medio de 8,3 afios
estudio la posible asociacién del uso de anticonceptivos orales y el riesgo de suicidio, y
encontrd que las mujeres usuarias de anticonceptivos orales tenian mas riesgo de
realizar un intento de suicidio (RR de 1,97; 1IC 95%: 1,85 — 2,10) y de suicidio consumado
(RR de 3,08; IC 95%: 1,34 — 7,08) que las mujeres no usuarias de este tipo de
medicamentos. Al estratificar por edad, nuevamente el riesgo era mayor en la

adolescencia (138).

En los varones se ha sugerido que niveles bajos de testosterona se asocian a
sintomas depresivos, al menos en algunos subgrupos o subtipos de depresién. Algunos
estudios han encontrado en varones con depresion niveles de testosterona mas bajos
que los varones de caracteristicas similares sin depresion. En un metaanalisis reciente
se estudiaron 27 ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo, y encontré
un alivio de sintomatologia depresiva al potenciar el tratamiento habitual con

testosterona (139).

La relacion entre la depresion y la obesidad es conocida, y la gravedad de la
depresion modera la relacién con la obesidad y viceversa. Existen muchas variables
moderadoras como el nivel socioeconémico, la edad, el sexo o el estrés, pero las mas
conocidas son la alimentacion y el ejercicio fisico. Esta relacion tiene implicaciones

terapéuticas, ya que se ha sugerido que el IMC tiene influencia en la respuesta al
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tratamiento antidepresivo. En un ensayo clinico con 665 participantes se hallé que
pacientes deprimidos con un IMC menor de 25 Kg/m? (hormopeso) respondian mejor al
tratamiento con ISRS en monoterapia o0 a la combinacién de mirtazapina y venlafaxina,
mientras que en los que era mayor de 35 Kg/m? (obesidad) respondian mejor a la
combinacién de un ISRS y bupropion (140). Resulta de interés conocer la relacién entre
obesidad y depresidn y viceversa, ya que ambas estdn aumentando en los Ultimos afios.
En Europa, la obesidad se ha multiplicado por tres en los ultimos 20 afios, y se estimo
gue en 2010 un 20% de los adultos y un 10% de los nifios europeos tenian obesidad.
Espafna se encuentra entre los paises europeos con mayor prevalencia de obesidad
infantil. El estudio ALADINO realizado en 2015 con una muestra representativa de nifios

y nifas espafioles hallé que el 41,3% sufrian sobrepeso u obesidad (141).

En las Ultimas décadas se ha prestado atencién a la influencia de la inflamacién
cronica como factor contribuyente al dafio tisular. La secreciéon de citoquinas y
adopoquinas por parte del tejido adiposo, la influencia de las hormonas y el avance en
el conocimiento de la microbiota intestinal han cambiado la perspectiva de la
inflamacion y su regulacion. Las alteraciones en la homeostasis hormonal causadas por
las enfermedades endocrinolégicas causan dafio en diferentes érganos, incluyendo al
sistema nervioso central (SNC), explicable por la existencia de receptores hormonales.
Asi se explica que las alteraciones hormonales puedan afectar a los niveles de

neurotransmisores o afectar al comportamiento y conducta (142).

La conexion existente entre la psiquiatria y la patologia endocrinoldgica se pone
de manifiesto en lo frecuente que son la asociacion de ambos procesos. La enfermedad
de Cushing (EC) fue descrita por primera vez en 1932 por Harvey Cushing, y en el cuadro
clinico incluia inestabilidad del humor como uno de los rasgos caracteristicos.
Posteriormente, se ha descrito que un 54% de los pacientes con EC desarrollan un
episodio depresivo, un 86% sufren alteraciones del humor e irritabilidad clinicamente
manifiesta y hasta un 74% presentan humor depresivo. Ademas, un 17% de estos
pacientes refieren haber presentado ideas de suicidio, y un 5% ha realizado un intento
de suicidio (143). Los pacientes afectos de EC, también presentan con mas frecuencia

gue la poblacién general alteraciones del apetito, insomnio o deterioro cognitivo, con
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afectacion de la memoria y de la capacidad de concentracidon hasta en un 80% de los

pacientes (144).

La diabetes mellitus (DM) también se acompafia con frecuencia de depresion,
presentando una prevalencia dos veces mayor que la poblacidon general (145). La
prevalencia de depresién en DM tipo 1 es del 5-32% seguln las caracteristicas de la
poblacién estudiada y los criterios diagnosticos empleados. Recientemente se han
publicado los resultados de un estudio que siguid a 3742 pacientes con DM tipo 1
durante 19 afios, y hasta un 41% de los pacientes desarrollaban depresién, y lo que es
mas importante, se asociaba a un aumento del riesgo relativo para descompensaciones
hiperglucémicas del 2.5%, y sufrian un 89% mas de episodios hipoglucémicos severos.
Estas alteraciones se producian con mas frecuencia durante el afio posterior al
diagnodstico de depresion (146). Estos resultados son consistentes con estudios previos
gue apuntaban a una relacién bidireccional de la depresion y el control metabdlico. Aun
mas impactante es la asociacién de DM a un aumento del riesgo de suicidio. Un
metaanalisis en el que se incluyeron 54 estudios encontré que los pacientes con DM
tenian un 56% mas de riesgo de suicidio (147). La relacién es mas intensa en el caso de
la DM tipo 1, donde la proporcion de muertes atribuibles a suicidio es del 7.7%; mientras
que en la tipo 2 es del 1.3%. Multiples factores etiopatogénicos pueden explicar las
alteraciones neuropsiquiatricas presentes en la DM. Las consecuencias metabdlicas del
déficit o resistencia a la insulina y las alteraciones que tipicamente se producen en la
microvasculatura juegan un papel clave esta relacion. También influye el estado crénico
de inflamacidn inducido por la liberacién de citoquinas o las alteraciones existentes en

la microbiota intestinal (148).

2.5.6. Factores neuroquimicos.

Los estudios bioquimicos realizados con estos pacientes demuestran que
presentan alteraciones en los neurotransmisores cerebrales, en los segundos
mensajeros, en las neuroquinas y en los factores de transcripcidn genética. En la década
de 1960 se postuld la hipotesis monoaminérgica que atribuia los sintomas afectivos a

las alteraciones en tres neurotransmisores: serotonina y noradrenalina sobre todo, y
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también dopamina. Segun esta hipotesis, la alteracién del sistema monoaminérgico se
encuentra en la concentracion de estos neurotransmisores en sangre y liquido
cefalorraquideo, en su velocidad de recaptacion o en sus receptores (en el nimero o en
su sensibilidad). Esta hipdtesis se refuerza con la observacion de que muchos
antidepresivos producen un aumento de la neurotransmision serotinérgica,

noradrenérgica y/o dopaminérgica (101).

Este es uno de los campos de investigacidn sobre la depresién mas fructiferos,
pero los resultados no son por el momento concluyentes. Los motivos que podria
justificar esta falta de consenso son la heterogeneidad de los cuadros clinicos, el tamafio
de las muestras o que se realicen habitualmente la medicidon en un solo momento de la

evolucion.

La hipodtesis serotinérgica procede de la observacion de que muchos de los
antidepresivos producen un aumento de la neurotransmision serotinérgica y algunos de
ellos actian exclusivamente sobre este sistema (ISRS). Se ha encontrado una
disminucion del principal metabolito de la serotonina en el LCR y una menor captacién
de esta molécula por las plaquetas en los pacientes suicidas o con otras conductas
impulsivo-agresivas, ademas de en los pacientes deprimidos no suicidas. También es
relevante la observacion de una disminucién de la concentracion plasmatica de
triptéfano (aminoacido precursor de la serotonina) en algunos pacientes deprimidos, y
gue ademas, la deplecion de triptdfano empeora el estado de animo de pacientes

deprimidos.

La hipotesis noradrenérgica explica los sintomas depresivos por un déficit de
noradrenalina a nivel central. Se apoya en diversos hechos. Algunos antidepresivos
actuan de manera casi exclusiva sobre la noradrenalina. Se han encontrado niveles bajos
de tiroxina-hidroxilasa (la enzima limitante de la sintesis de noradrenalina) en cerebros
de pacientes suicidas y se han encontrado los niveles en orina del principal metabolito
de la noradrenalina (metoxi-hidroxi-fenilglicol) bajos en los episodios depresivos y altos

en los episodios maniacos.
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También se han encontrado niveles bajos de HVA (4acido homovanilico,
metabolito principal de la dopamina) en el LCR de algunos pacientes deprimidos, sobre
todo si hay inhibiciéon psicomotriz, y niveles altos en algunos episodios depresivos o
maniacos graves, sobre todo si hay agitacién o sintomas psicéticos. Se cree que las
alteraciones de la dopamina se correlacionan mas con los sintomas motores y psicéticos
gue con el estado de dnimo. Algunos antidepresivos tienen un efecto notable sobre la
transmisiéon dopaminérgica (por ejemplo, bupropion). Las alteraciones colinérgicas
pueden producir sintomas afectivos: se han descrito sindromes depresivos producidos
por farmacos colinomiméticos y sindromes maniformes causados por farmacos
anticolinérgicos. Se sugiere que la actividad colinérgica central podria desempefiar un
papel clave al descompensarse el equilibrio permanente entre lo colinérgico y lo
adrenérgico a favor de lo primero en los pacientes depresivos y de lo segundo en los

cuadros maniacos.

2.5.7. Factores inmunoinflamatorios

Hasta las ultimas décadas del siglo XX, el estudio del S| se centraba en las
interacciones entre las diferentes células inmunitarias y en la forma en que unas
regulaban la actividad de las demas dentro del propio sistema y en los mecanismos
propios de activacién. Desde esta perspectiva, el Sl era considerado como un
mecanismo de defensa, en cierta forma auténomo, que se autorregulaba y cuyo
funcionamiento era independiente del resto del organismo en general y del sistema
nervioso en particular. Sin embargo, este punto de vista fue insuficiente a la hora de
explicar los cambios en el estado funcional del S| observados en sujetos expuestos a
situaciones de estrés, tanto humanos como animales de experimentacién (149). El
descubrimiento de que un individuo sometido a diversas situaciones estresantes
presentaba una mayor susceptibilidad a las infecciones cambié este enfoque tradicional
concediéndose desde entonces un importante papel a los factores psicolégicos, y en
definitiva la conducta, en la regulacion del SI. Probablemente pueda decirse que ningun
sistema o mecanismo implicado en el mantenimiento de unas condiciones fisioldgicas
estables para el organismo, y el Sl es claramente uno de ellos, puede evitar la influencia

de las interacciones entre los acontecimientos conductuales y de los fisioldgicos (149).
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Asi, los procesos inmunitarios no pueden ser estudiados de forma aislada, como si
fueran totalmente independientes y auténomos, sin considerar al organismoy el medio
externo en el que éste se desenvuelve, asi como el medio interno en el que estos

procesos tienen lugar.

Este cambio de planteamiento desencadend a finales de los afios 70 el
nacimiento de un nuevo campo de estudio interdisciplinar, la Psiconeuroinmunologia,
término empleado por primera vez por el psicdlogo Robert Arder en 1980, una figura
clave en el nacimiento de esta disciplina. Robert Arder profesor de la Universidad de
Rochester (Nueva York) fue presidente fundador de la Psychoneuroimmunology
Research Society y editor de Brain, Behavior and Immunity, la primera revista cientifica

en este campo de investigacién interdisciplinar (150).

La principal premisa que asume la Psiconeuroinmunologia es que el sistema
nervioso, el sistema endocrino y el Sl constituyen un Unico e integrado sistema de
defensa. El objetivo de esta disciplina es lograr la adaptacion del individuo a su medio,
lo que en definitiva garantiza su supervivencia y la de su especie. Aunque cada uno de
los componentes de este sistema integrado desempefian funciones especializadas,
recibe y responde a la informacién procedente de los demas componentes del sistema.
En este sentido, se ha propuesto que el Sl podria desempefiar un papel similar al de un
receptor sensorial que estaria especializado en el reconocimiento y en la respuesta a los
estimulos o agentes extrafios al organismo, informacion que comunicaria al SN para que

éste pueda poner en marcha las respuestas adecuadas.

Las investigaciones realizadas en esta area de estudio en los ultimos 30 afios han
puesto de manifiesto las complejas interacciones bidireccionales existentes entre el
sistema nervioso, el sistema endocrino, el Sl y la conducta. Se ha comprobado la
existencia de una regulacién nerviosa y endocrina de las respuestas del sistema inmune

y, viceversa (151).

Se ha constatado que los acontecimientos que ocurren como parte de las

respuestas defensivas del SI pueden afectar a la actividad del sistema nervioso y del
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sistema endocrino y a diferentes aspectos de la conducta (152). Igualmente, hay
abundante evidencia de que los factores psicoldgicos y conductuales pueden afectar la

funcidon inmune y que a su vez el sistema inmune es también capaz de modular.

Desde hace varias décadas se ha descrito un aumento en los niveles circulantes
de citoquinas pro-inflamatorias en pacientes con depresion. Estas observaciones
motivaron la hipotesis de que existe un vinculo entre los macréfagos y la depresion, y
en el aio 1991 Smith postulado la “macrophage theory of depression”. Esta hipdtesis

incluia a los linfocitos T, por su funcién inmunomoduladora.

Diversos estudios, incluyendo meta-analisis han encontrado que la depresion se
asocia a elevacién de los niveles circulantes de citoquinas pro-inflamatorias,
guimioquinas y otras moléculas inflamatorias. Las citoquinas pro-inflamatorias TNF, IL-
1B e IL-6, y las quimioquinas CCL2 y CXCL8 (IL-8) son fundamentalmente producidas por
monocitos activados (153). Ademads, se ha descrito elevacion de los reactantes de fase
aguda (haptoglobina, alfal-antitrpsina, alfal-glicoproteina y PCR) en los pacientes con

depresion.

Los monocitos han sido estudiados en pacientes con depresion desde diferentes
perspectivas de analisis. Los resultados obtenidos sobre las cifras circulantes de estas
células mieloides son contradictorios. La monocitosis ha sido sugerida como un
marcador de gravedad en la depresion. Los resultados sobre la funcion de estas células
son heterogéneos. Se ha descrito que los monocitos presentan una alteracién funcional
con aumento significativo de la produccion de IL-1B e IL-6, pero no de TNF, tras estimulo
con LPS. En un estudio se ha encontrado asociacién entre la produccién de citoquinas
pro-inflamatorias tras estimulo con LPS y la severidad de los sintomas de ansiedad y
depresion. Se ha descrito la existencia de sobre-expresién de mediadores pro-
inflamatorios y quimioquinas (IL-1, IL-6, TNF, CCL2 y CCL7) en monocitos de pacientes
con depresién. Sin embargo, también se han descrito resultados opuestos. Kause y
colaboradores, encontraron una disminucion en la produccién de IFN cual e IL-10 tras
estimulo con LPS en pacientes con depresion mayor; con normalizacién de estos

parametros tras tratamiento con antidepresivo (imipramina) o anti-inflamatorio
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(celecoxib) (152). Se ha descrito aumento de la produccion de radicales libres de los
monocitos y disminucién del indice de fagocitosis y de la expresion de moléculas de
superficie HLA-clase Il en los pacientes con depresién (154). Sin embargo, también

existen resultados opuestos.

Se ha demostrado que los pacientes con depresidn presentan alteraciones en los
linfocitos T circulantes. Se ha descrito el incremento de la subpoblaciéon CD4+ y de los
linfocitos CCD4+CD45+RO+ asociados a memoria. Se ha descrito también que la
depresion se asocia a una disminucion de la proliferacion de las células monocucleares
de sangre periférica a mitégenos de linfocitos T como la fitohemaglutinina y a la
connavalina A (ConA). Otro estudio que comparaba la respuesta linfocitaria entre un
grupo de pacientes depresivos uni y bipolares frente a controles sanos no encontré
diferencias en un principio, pero al aumentar la dosis de mitégenos los bipolares
tuvieron una respuesta mas elevada que los unipolares y controles sanos. También se
ha descrito que las caracteristicas semioldgicas de la depresidon condicionan los

resultados.

Se ha investigado la relacidon entre las alteraciones inmunoldgicas y las
caracteristicas clinicas de los pacientes. Por lo que se refiere a las caracteristicas del
cuadro depresivo, un metaanalisis indica una disminucidn significativa de la respuesta
proliferativa de los linfocitos circulantes a mitogenos en los pacientes ingresados frente
a los ambulatorios. Otros estudios no han encontrado estas diferencias. Por lo que se
refiere a la intensidad del cuadro depresivo, no existe una relacién clara con las
alteraciones inmunolégicas. Por lo tanto en los estudios de los linfocitos T también se

objetiva inconsistencia en los resultados publicados.

Como dato descriptivo, el reconocimiento de los receptores serotinérgicos y de
puntos de unién para antidepresivos en las células inmunitarias, suscité el interés por
conocer como era el mecanismo exacto de accion de los antidepresivos sobre el sistema
inmunitario. Este efecto se estudia fundamentalmente de dos formas. En primer lugar,
mediante estudios in vitro con controles sanos valorando los cambios que se producen

al ahadir algun antidepresivo al cultivo celular. En estos casos, se ha visto sobre todo un
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efecto del tipo antiinflamatorio representado por el aumento de la IL-10, y por una
disminucion del IL-1B, IL-2, IFNy y el TNFa cuya funcién es inmunoactivadora. Esto
parece sugerir un efecto directo de los antidepresivos sobre las células inmunitarias
independientemente de su papel en el sistema nervioso central. Existen menos acuerdo
sobre los cambios en IL-8, IL-6 e IL-1RA. Tampoco se han encontrado diferencias entre
unos antidepresivos y otros. En un estudio reciente en el que se afade litio parece

encontrarse un aumento de interleuquinas estimuladoras y supresoras de la inmunidad.

La mayoria de los estudios se realizan con pacientes deprimidos en los que se
valoran los cambios producidos en los parametros inmunitarios después de recibir un
tratamiento antidepresivo. En estos casos, queda siempre la duda de si los cambios que
se producen tras el tratamiento, son secundarios al efecto directo del antidepresivo o
son consecuencia de la mejoria clinica. En cualquier caso, existen algunas evidencias de
gue los antidepresivos moderen las alteraciones que la depresidn produce en el sistema
inmunolégico, pero los datos recogidos no permiten llegar a una conclusion definitiva

sobre como es en concreto este efecto inmunomodulador (155,156).

Se ha sugerido que algunos pardmetros inflamatorios pueden ser de utilidad para
predecir la respuesta a una determinada opcidn terapéutica. Recientemente, en un
ensayo clinico se halld que el nivel de PCR basal puede predecir la respuesta al
tratamiento. En este ensayo clinico participaron 106 individuos con depresién a los que
se asignod aleatoriamente a recibir tratamiento con escitalopram + placebo (ISRS en
monoterapia) o escitalopram + bupropion (combinacidon). Niveles basales de PCR por
debajo de 1 mg/L se asociaron a mejor respuesta a monoterapia, mientras que los
pacientes con niveles basales de PCR por encima de 1 mg/L experimentaron mayor
mejoria clinica (es decir, mejor respuesta al tratamiento) con la combinacién ISRS-
bupropion (157). Estudios previos habian descrito resultados parecidos, que parecen
indicar que cuando existe elevacion de los niveles de marcadores inflamatorios la

respuesta al tratamiento habitual es peor, como por ejemplo ISRS o psicoterapia.
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3. Sistema Inmunoldgico

3.1. Concepto

El sistema inmunitario (Sl) esta constituido por un conjunto de células y moléculas
distribuidas por todo el organismo que poseen la capacidad de reconocer de forma
especifica moléculas (antigenos) o patrones moleculares y desencadenar una respuesta
gue provoca su anulacion funcional o destruccion (153). Esta actividad bioldgica le
concede extremada relevancia evolutiva en los seres multicelulares como mecanismo
de defensa frente a potenciales microorganismos que penetren en el organismo. El SI
posee, ademas, capacidad de identificar y destruir células transformadas o neoplasicas.
Sin embargo, las respuestas inmunitarias desencadenadas por los antigenos o por
patrones moleculares pueden generar dafo tisular por desencadenamiento de
inflamacion. Ademas, el Sl se caracteriza por una enorme capacidad de reconocimiento
(se considera universal a todos los antigenos que existen o puedan llegar a aparecery
que le confieren su caracter prometéico) por lo que debe tolerar todo lo propio. Las
anomalias en esta tolerancia a lo propio desencadenan respuestas patoldgicas o

autoinmunes con lesion inflamatoria o tisular de células y/o tejidos (153).

Dependiendo de los mecanismos celulares y moleculares del SI implicados en la
respuesta a la sefal que desencadenan su activacidon se distinguen las denominadas
respuestas innatas y las adquiridas. Las respuestas innatas se producen por la activacién
de células de estirpe mieloide con capacidad fagocitica que incluyen monocitos,
macrofagos, células dendriticas y por las de extirpe linfoide de células citotdxicas
espontaneas (natural Killer, NK) y moleculares como el sistema del complemento y
proteinas solubles como la lisozima (158). Esta es la primera linea de defensa ya que
estas células expresan receptores de reconocimiento (incluyen los receptores Toll o TLR)
qgue reconocen patrones moleculares comunes y compartidos por diferentes patégenos
(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs) o productos del estrés y
dafio/muerte celular, estructuras o metabolitos endégenos en niveles no apropiados o
en estado alterado (exceso de ATP, acido urico, etc.) (danger-associated molecular

patterns DAMPs). El reconocimiento de PAMPs o DAMPs por los TLRs genera una
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respuesta rapida de activacion celular que constituye la respuesta inicial y rapida tras la
exposicion a la sefial desencadenante. Sus principales caracteristicas son, ademas de la
rapidez de la respuesta, la repetitividad de su desarrollo de forma independiente del
desencadenante y la ausencia de memoria inmunolégica. Por lo tanto, la respuesta
innata se caracteriza por la falta de especificidad, por lo que es similar frente a diferentes
sefiales inductoras como son los diferentes agentes patdgenos bacterianos o virales
(159). Los patrones de respuestas inducidas son comunes a bacterias Gram positivas o
entre las Gram negativas. En la respuesta innata también se incluyen los elementos de
las barreras fisicas y quimicas de la piel y mucosas. Por otro lado, las respuestas
adaptativas o especificas se fundamentan en el reconocimiento especifico de antigenos
por los receptores clonales de los linfocitos T y de los B con generacidon de elementos
celulares (linfocitos T citotdxicos) y moleculares (anticuerpos) efectores dirigidos frente
a los antigenos desencadenantes. Por lo tanto, de la enorme cantidad de linfocitos Ty B
disponibles en el organismo se produce la activacidon selectiva de los clones con
receptores que reconocen al antigeno implicado y son distintos a los respondedores a
otros estimulos antigénicos. Esta respuesta adaptativa requiere un desarrollo temporal
mayor al de la innata pero adquiere memoria inmunolégica que permite la rapidez y la
amplificacion de las células respondedoras en siguientes potenciales exposiciones al
antigeno. Presenta, por lo tanto una gran especificidad frente a diversas moléculas, lo
que la capacita para distinguir entre diferentes agentes patégenos y “recordar” y asi
responder de forma mas intensa a exposiciones repetidas del mismo microorganismo.
Aunque los dos tipos de respuesta son fundamentalmente diferentes en cuanto a los
componentes celulares y moleculares implicados, ambos se encuentran relacionados y
coordinados con acciones sinérgicas que optimizan la eficiencia defensiva del SI

(160,161).

3.2 Componentes celulares

El SI esta constituido por un grupo heterogéneo de células con diferentes
caracteristicas morfoldgicas y distinta expresion de proteinas intracelulares, de
membrana y secrecién que condicionan la identificacion de diversas poblaciones y

subpoblaciones celulares (162). La expresion génica y la reordenacion de los que
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codifican para las regiones variables de los receptores especificos antigénicos es
diferencial entre los diferentes grupos celulares del Sl asi como sus capacidades
funcionales. Los componentes celulares del SI, sin embargo, comparten un origen

comun, la diferenciacion desde la células madre CD34+ de la médula ésea (163).

El sistema hematopoyético incluye a todas las células de la respuesta innata de
estirpe mielomonocitica, células dendriticas, NK y también a los granulocitos
(neutrodfilos y eosindfilos) y células cebadas que también se enmarcan en el contexto de
la respuesta inmunoinflamatoria. Los linfocitos T y B de la respuesta adaptativa
comparten las fases iniciales de otra estirpe diferente de diferenciacién
hematopoyética. Los linfocitos B alcanzan los estadios finales de maduracidn en la
médula dsea del adulto que se considera un érgano linfoide primario como el timo en el

gue se diferencian los linfocitos T a partir de precursores procedentes de la médula ésea.

A continuacion se desarrollan las caracteristicas de las células del SI de mayor

relevancia en nuestro trabajo de investigacion.

3.2.1. Monocitos

Las células mielomonociticas son elementos del S| que se caracterizan por su
enorme plasticidad pudiendo emigrar desde la sangre a los tejidos y diferenciarse en
diferentes tipos celulares. Los monocitos se definen por su capacidad fagocitica e
immunorreguladora y representan entre el 5-10% de los leucocitos circulantes.
Constituyen una poblacién leucocitaria heterogénea con la funcidn de iniciar la
inflamacion y la eliminacidn directa de microorganismos patogénicos. Se encuentran en
el torrente sanguineo o se extravasan a los tejidos por el efecto quimiotdctico de
diferentes sefiales con diferenciacién local a macréfagos y a células dendriticas (164).
Dependiendo del tipo de tejido al que se asocian, los macréfagos pueden diferenciarse

en formas especializadas variando su morfologia. Son criticos en la eliminacién de
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bacterias, hongos y pardsitos y en la induccién de reacciones inflamatorias (165).
Permanecen en el torrente circulatorio poco tiempo, desde unas pocas horas (6-8) hasta

un maximo de tres dias (166).

Los monocitos se caracterizan por la expresion del CD115, el receptor del M-CSF y el
CD11b. Se clasifican en diferentes subpoblaciones funcionales atendiendo a la expresion
de receptores Fc, quimiorreceptores, moléculas de adhesidon y TLRs, todo ello
relacionado con su velocidad de extravasacion, su capacidad fagocitica y la cantidad o
tipo de citoquinas producidas. En la actualidad, los monocitos se clasifican en funcion
de la expresion del receptor de lipopolisacarido bacteriano (LPS) CD14, el receptor Fc
CD16 (receptor de baja afinidad para la IgG, FcyRIll), la expresion de los
quimiorreceptores CCR2, CX3CR1, y la molécula de adhesidon CD62L. Utilizando estos
antigenos de superficie, los monocitos presentes en la circulacion sanguinea se pueden
dividir en tres subpoblaciones sanguineas funcionalmente diferentes: monocitos
cldsicos (CD14+CD16-), intermedios (CD14+CD16+CCR2+) y no clasicos (CD14-
/dimCD16+) (166). Los primeros son criticos para la eliminacion de los patégenos, los
segundos en los procesos inflamatorios y los terceros en la inmunomodulacién positiva
o negativa del sistema inmune (Tabla 4). El estudio de la distribuciéon de estas
subpoblaciones en la sangre periférica ha aportado evidencias fisiopatoldgicas asociadas
a diferentes patrones de alteracién en los procesos inflamatorios de diferentes

patogenias y/o etiologias.

Clases de monocitos Fenotipo Funcidn principal
Clasicos CD14*CD16~ Eliminacion de patdgenos
Intermedios CD14*CD16*CCR27* Extravasacién/inflamacion
No clasicos CD14dimCD16* Inmunomodulacién

Tabla 4. Poblaciones de Monocitos.

Los monocitos en estado inactivo, se encuentran “patrullando” por los tejidos no
inflamados en busca de patdgenos y restos celulares, conservando en todo momento
una alta capacidad fagocitica; sin embargo, su capacidad de procesar antigenos

permanece inactiva. Mediante sus TLR, reconocen patrones moleculares PAMPs y/o
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DAMPs. Como ejemplos de PAMP son dignos de mencién el lipopolisacarido (LPS)
bacteriano, tipico de las bacterias Gram (reconocido por el receptor TLR4, entre otros),
el acido lipoteicoico (LTA), uno de los principales componentes de la pared celular de las
bacterias Gram+ (reconocido por el receptor TLR2, entre otros), o la flagelina,
componente principal del flagelo bacteriano y que esta presente en casi todas las
bacterias flageladas (y reconocida por el receptor TLR5). De esta manera reconocen a
los patdgenos, se activan y liberan grandes cantidades de las citoquinas antes
mencionadas, como el TNF-a, IL1B o IL-8, imprescindibles para iniciar la inflamacién y el

reclutamiento celular.

Mediante una fagocitosis mediada por receptor, internalizan los patégenos en
compartimentos vesiculares intracelulares donde seran destruidos e hidrolizados en
fragmentos compuestos por unos pocos aminoacidos que seran posteriormente
incorporados a las moléculas de histocompatibilidad de clase Il (167). Ademas, los
monocitos y macréfagos tienen un papel critico en el desarrollo de tejidos, la
homeostasis y la reparacion de lesiones, participando en la orientacién de la
remodelacidn vascular, la estimulacion de las células madre y progenitoras locales, y la

reparacion estructural de los tejidos tales como musculo y hueso (158).

Los monocitos migran rapidamente de la sangre periférica a los tejidos durante
la infeccidn o inflamacion. Los monocitos cldsicos escrutan los tejidos y migran hacia el
tejido linfatico secundario sin diferenciarse en macrdéfagos, teniendo una vida util de 1,6
dias. Durante la inflamacién aguda o en caso de lesién, los monocitos clasicos secretan
gran cantidad de factores proinflamatorios, metaloproteasas de matriz y catepsina. Por
el contrario, los monocitos no clasicos estdn asociados con la cicatrizacién de heridas y
la resolucién de la inflamacion. Una poblacion de reserva de monocitos cldsicos se
mantiene en la médula dsea y se libera rapidamente para reemplazar las células
circulantes perdidas y realizar sus funciones efectoras tras una inflamacién o infeccién
aguda. Una pequefia proporcion de monocitos clasicos madura ain mas en monocitos
intermedios en la circulacién, pero se convierten en monocitos no clasicos antes de

abandonar la circulacién (168,169).
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3.2.2. Células dendriticas

Las células dendriticas representan apenas entre el 0,2-0,5% de los leucocitos
sanguineos circulantes; sin embargo, se encuentran mayoritariamente en los tejidos del
organismo (158). Presentan un aspecto morfoldgico arborescente con largas
prolongaciones de la membrana, similar a las dendritas de las neuronas, de ahi su
nombre. Constituyen un enlace funcional entre el Sl innato y el adaptativo. A diferencia
de los monocitos, detectan patdgenos y antigenos, los procesan y desde los tejidos
migran a los drganos linfoides secundarios mas cercanos y presentan los antigenos a los
linfocitos T. La presentacidon antigénica eficiente es la principal propiedad, y la
caracteristica definitoria, de las células dendriticas, y la que las distingue de otras células
con capacidad de realizarla pero de manera menos eficiente. Es por ello que a las células
dendriticas se les denomina células presentadoras de antigenos (antigen presenting

cells) (APC) profesionales.

Las células dendriticas exhiben también una relevante funcidn
inmunorreguladora. Activan o desactivan la respuesta del SI y regulan sus fases
efectoras frente a los antigenos desencadenantes asi como los procesos de tolerancia
central y periférica regulando de esta forma la autorreactividad y la autoinmunidad

(161).

Las células dendriticas se originan en la médula dsea y presentan la misma via de
diferenciacion que los monocitos, derivando de la linea mieloide CFU-GEMM, la CFU-
GM para acabar en una célula precursora monocitaria que decidira, en presencia de IL-
4 y GM-CSF, diferenciarse a célula dendritica en vez de a monocito, pero nunca a

granulocito (164).

Se identifican diferentes tipos de células dendriticas en funcién de su estado de
activacién (159). Las células inmaduras (iDC) funcionalmente son muy eficientes en la
incorporacion (sea por fagocitosis o pinocitosis) y el procesamiento de patdgenos,

expresan un numero bajo de moléculas de histocompatibilidad de clase I, de moléculas
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implicadas en la coestimulacién (CD40, CD54, CD58, CD80 y CD86) y son capaces de

mantener la tolerancia presentando continuamente antigenos propios a los linfocitos T.

La activacion de las células dendriticas, ya sea mediante sus TLR o por sefales
intracelulares derivadas del procesamiento de los antigenos produce su diferenciacién
al estadio de maduras (mDC). Morfolégicamente se diferencian adquiriendo dendritas,
aumentan mucho la expresion de moléculas de histocompatibilidad de clase 1 y II, la
expresion de moléculas de coestimulacion (CD40, CD54/ICAM-1, CD58/IFA-3, CD80 y
CD86) y el CD83 (marcador de activacién de células dendriticas) y son capaces de

producir grandes cantidades de citoquinas como la IL-12, IFN-a e incluso IL-10 (158,159).

Se han diferenciado distintas subpoblaciones sanguineas de células dendriticas
en funcion del precursor que las ha generado. Se identifican dos grandes grupos, las

células dendriticas de origen mieloide (MDC) y las de procedencia linfoide (PDC).

Las MDC son células que derivan de la estirpe mieloide y se caracterizan por
expresar el CD33 en alta intensidad. Se localizan en la sangre, tejidos y érganos linfoides
secundarios con alta presencia de CD11c y no expresando el CD123. Las MDC secretan
IL-12, IL-8 y TNF-a pero no IFN-a, por esto se les asigna la funcion de enlace entre la
respuesta innata y la respuesta adaptativa. Ademds, dentro de las MDC se han
caracterizado, al menos, dos subpoblaciones celulares: las de tipo | (MDC-1) y las tipo Il
(MDC-2). Las MDC-1 son las mas abundantes (0,2% de los leucocitos circulantes) y se
diferencian de las MDC-2 (muy minoritarias con menos del 0,05%) porque son capaces
de expresar el CD1c. EI CD1 representa una familia de moléculas de histocompatibilidad

no clasica encargada de la presentacion de antigenos lipidicos.

Las MDC-1 muestran altos niveles de HLA-DR y de CD11c, mientras que en las
MDC-2, pero expresan el CD141. Las MDC-1 presentan altos niveles de TLR-2, 6 y 9,
mientras que en las MDC-2 estan elevados los de TLR-3. Esta diferencia esta
directamente asociada con sus diferentes propiedades efectoras. De esta manera, las
MDC-1 pueden producir IL-12 y altos niveles de IL-8, MIP-1a acompafiado de IL-6, IL13
y otras importantes citocinas proinflamatorias, promoviendo el reclutamiento de

granulocitos, monocitos y linfocitos al foco de la inflamacion. Al activarse y diferenciarse
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a mDC no pierden la secrecion de IL-12, pudiendo inducir respuestas de tipo Thl. En
cambio, las MDC-2 también pueden producir IL-12, IL6 e IL8 en grandes cantidades,
ademas de IFN-B e IP-10, y cuando se activan pueden perder la secrecién de la IL-12
adquiriendo la capacidad de sintetizar IL-10 y aumentando en su superficie los niveles
de expresion de los receptores inmunes inhibidores (familia ILT). Funcionalmente,
podrian colaborar también en la diferenciacidn hacia respuestas linfocitarias tipo Th2 y
regulando la presentacién de antigenos propios, presentando un relevante papel
antiinflamatorio. Estudios recientes demuestran que las MDC-1 también podrian
producir IL-10 y receptores del tipo ILT, interviniendo en la tolerancia del sistema
(170,171). Algunos investigadores sugieren la presencia de una tercera poblacién de
mDCs, caracterizada por la expresién del CD16, pero que no expresarian ni CD1c ni
CD141 y que secretaria grandes cantidades de TNF-a, estando especializadas en la
inflamacion y cooperacion con los linfocitos T, en vez de la migracion como las MDC-1

(170,171).

Las PDC (representan el 0,2%), a diferencia de las MDC, derivan de la estirpe
linfoide y no expresan o lo hacen levemente el antigeno de superficie CD33. Se localizan
en sangre o tejidos y expresan el antigeno de superficie CD123, pero no el CD11c o en
muy baja intensidad de expresidn. Son células dendriticas con una vida media larga vy,
por lo tanto, se renuevan lentamente. Las PDC producen altas cantidades de IFN-a y por
esto se le atribuye la funcion antivirica. Otra de las caracteristicas que diferencia a las
PDC de las MDC se establece en que las PDC se extravasan tanto a tejidos residentes
como recirculan a través de las vénulas endoteliales altas por los dérganos linfoides
secundarios, mientras que las MDC se extravasarian a los tejidos, y de ahi migrarian

mediante vias linfaticas aferentes a los érganos linfoides secundarios (tabla 5)
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Histologia

Distribucion

C. interdigitantes

Tejido linfoide
Médula Osea
Timo

Zona marginal del bazo

C. Langerhans

Epidermis

Mucosas

C. intersticiales

Rifién, corazén y pulmdn

C. veladas

Vias aferentes linfaticas

C. sanguineas

Sangre

Estado de activacion

Caracteristicas

Estado inactivo
iDC (células dendriticas Incorporacion y procesamiento de patdgenos
inmaduras) Mantienen la tolerancia

Adquieren dendritas
mDC (células dendriticas Producen grandes cantidades de citoquinas como IL-12, IFN-a e IL-
maduras) 10

Lugar de
Origen procedencia Lugar de migracion Caracteristicas
C. Reconocimiento de antigenos
Langerhans  Médula ésea Epidermis presentados mediante MHCII a LT
*No son capaces de procesar antigenos
y presentarlos a MHCII
Estroma o *Retienen inmunocomplejos mediante
C. Folicular ~ mesénquima OoLS receptores Fc y del complemento
Enlace entre la respuesta innata y la
Médula Osea Sangre, tejidos y 6rganos adaptativa
MDC (mieloide) linfoides secundarios Subtipos: MDC1 y MDC2
Médula dsea
PDC (linfoide) Sangre o tejidos Funcidn antivirica

Tabla 5. Células dendriticas de origen mieloide (MDC) y de origen linfoide (PDC).
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3.2.3. Llinfocitos T

Los linfocitos T y B se diferencian del resto de leucocitos por tener reordenados
los genes que codifican para la sintesis de las cadenas peptidicas del receptor antigénico,
el receptor clonotipico T (TCR), y las inmunoglobulinas, respectivamente. La expresion
de estos receptores les confiere la especificidad caracteristica de la inmunidad

adaptativa.

Los linfocitos T, mediante TCR de membrana reconocen a los antigenos
presentados por las moléculas del sistema mayor de histocompatibilidad (HLA) de clase
| o Il. Tras el reconocimiento se produce su activacién y transformacion en células
efectoras, cuya funcion es eliminar a los antigenos, activar a otras células inmunitarias

o regular la respuesta inmune.

Los linfocitos T, al igual que el resto de los componentes celulares del sistema
inmune, pueden ser caracterizados por la expresion de moléculas con diferente
estructura y funcion. Estas moléculas pueden expresarse tanto en la superficie de la
célula como en su interior, mediante el uso de anticuerpos monoclonales especificos
para dichas moléculas. Esto permite distinguir las diferentes poblaciones y estados de
diferenciacién/activacién de linfocitos, ya que cada una expresa diferentes moléculas.
Cada conjunto de anticuerpos que reconocen las moléculas de superficie y que
identifican a wuna poblacién, una funcion determinada o wun estadio de

diferenciacién/activacién es categorizado en un Cluster de diferenciacién (CD).

Los linfocitos T se caracterizan por expresar CD3, proteina del complejo TCR
(CD3/TCR) implicado en la transduccion de sefiales tras la interaccion del TCR con el
antigeno. A su vez, los linfocitos T se dividen en dos poblaciones principales
dependiendo de la presencia en membrana de las moléculas CD4 y CD8 que son
mutuamente excluyentes. Los linfocitos T colaboradores (Th) expresan CD4 y reconocen
antigenos unidos a HLA de clases Il y los linfocitos T citotéxicos (Tc) el CD8 cuyo

reconocimiento esta restringido por las de HLA clase-l. Dentro de cada una de estas
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poblaciones de linfocitos T se distinguen cada uno de los distintos estados de
diferenciacién/activacién, linfocitos novatos, memoria efectora y memoria central, los

cuales presentan un fenotipo y una funcion determinada.

Los linfocitos T colaboradores o cooperadores tienen un papel esencial en la
respuesta inmunitaria adaptativa, ya que cooperan con distintos tipos celulares del
sistema inmunitario en multiples funciones. Son capaces de interaccionar con los
linfocitos B y ayudarles en la producciéon de anticuerpos. A su vez, colaboran en la

activacién de macrofagos y en la proliferacion y diferenciacidn de linfocitos T.

Los linfocitos T CD4* novatos activados proliferan y se diferencian en distintos
tipos de células efectoras dependiendo del patrén de sefiales que reciben durante su
interaccidn inicial con un antigeno. Los cuatro tipos principales de estos linfocitos T CD4*
efectores son Th1, Th2, Th17 y linfocitos T reguladores (Tregs). Las funciones de estos
grupos de linfocitos cooperadores, en particular de los tres primeros estan mediadas,

en gran medida, por las citoquinas secretadas (Figura 3).
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T'bet IFN Y * Autoinmunidad
A TNF-a * Inflamacion
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Figura 3. Diferenciacion de las células T CD4*. Tras la activacidn, los linfocitos T CD4*
novatos se pueden diferenciar en Thl, Th2, Th17, Th22, Thf o en Tregs. APC: Célula

presentadora de antigenos.

Los linfocitos Thl intervienen en respuestas inmunes contra patégenos
intracelulares se caracterizan por expresar el factor transcripcional T-bet y por producir
la citoquina IFN-y. La polarizacién Th1 se favore por células DC productoras de IL-12 que
han sufrido una polarizacion de tipo DC1. La IL-12 activa STAT-4 que induce la expresién
de IFN-y y la de IL-12RB2 y T-bet durante la diferenciacién Th1. El IFN-y activa STAT-1
gue también favorece la induccion de T-bet durante la diferenciacién Thl. Estos
procesos se regulan in vivo por IL-12 producida por células dendriticas y macréfagos en
respuesta a los microorganimos. El IFN-y potencia la capacidad microbicida de los
macrofagos, activa a los linfocitos NK y a los linfocitos T CD8*. Ademas del IFN-y, los
linfocitos Thl también producen TNF-a y varias quimioquinas y otras citoquinas que
intervienen en el reclutamiento de células del sistema inmune y en el aumento de la

inflamacion.
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Los linfocitos Th2 participan en la defensa contra patdgenos extracelulares y se
caracterizan por expresar el factor transcripcional GATA3 y por producir la citoquina IL-
4. En la diferenciacidon Th2 interviene la IL-4, producida como respuesta a helmintos o
alérgenos. Estos linfocitos Th2 producen diversas citoquinas y quimioquinas que
incluyen ademas de la IL-4 a IL-5, IL-10 e IL-13. Por la secrecion de IL-4, IL-5, IL-9 e I1L-13
regulan la proliferacion y diferenciacion de células B. La IL-4 favorece el cambio de clase
de inmunoglobulina E que ademads de su relevancia en la respuesta a parasitos es
determinante de los fendmenos alérgicos. IL-4 es también una citoquina autocrina con
efecto regulador positivo de la diferenciacién Th2, lo que aporta un mecanismo de
amplificacion de este tipo de respuesta. Por otro lado, la IL-4, II-9 e, IL-13 son citoquinas
antagonistas de las acciones de IFN-y y junto a la IL-10 inhiben la accion de los
macrofagos. Las células Th1l7 se caracterizan por expresar el factor transcripcional T-
RORC y por producir la citoquina IL-17a. La combinacién de IL-6, TGF-B, producida por
las células dendriticas, promueve la diferenciaciéon de estos linfocitos que median
respuestas inmunitarias contra bacterias extracelulares y hongos. Los linfocitos Th17
producen las citoquinas proinflamatorias IL-17A, IL-17F e IL-22. La IL-17A, en particular,
puede inducir la secrecion de otras citoquinas como la IL-6 y quimioquinas como la IL-8,
por lo que es importante en la induccidon de respuestas inflamatorias. Tanto la IL-17A
como la IL-17F inducen la activacidon y reclutamiento de neutrdfilos durante las

respuestas inmunitarias contra bacterias extracelulares y hongos.

Las células Thf (células cooperadoras foliculares) se caracterizan por la
produccion de IL-21 y la expresion del quimiorreceptor CXCR5 que las dirige hacia los
foliculos linfoides. Aqui cooperan con las células B foliculares produciendo IL-21 que
dirige su maduracidén y expresan CD40L, favoreciendo la supervivencia de las células By

los cambios de isotipo.

Las células Th22 se caracterizan por producir IL-22 y TNFa (factor de necrosis
tumoral alfa), pero no IFN-y, IL-4 ni IL-17. Las células Th22 se asocian con respuestas a
patégenos que atacan superficies cutdneas. Estas células infiltran la epidermis en

patologias inflamatorias de la piel, donde promueven la inflamacién y el remodelado
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cutaneo, tras secretar factores de crecimiento fibroblasticos asociados a las respuestas

de reparacion epidérmica.

Las células Treg se caracterizan por expresar el factor transcripcional Fox-P3 y
por producir las citoquinas IL-10 y TGF-B con potentes efectos antiinflamatorios (172).
Las células Treg también expresan la molécula de membrana CTLA-4 que inhibe la
actividad coestimuladora de las CPA. Los linfocitos Treg modulan las reacciones
inmunitarias frente a los antigenos propios y extrafios, por lo que presenta un papel
importante en el mantenimiento de la tolerancia y en la autoinmunidad. Estos linfocitos
regulan o suprimen las respuestas de otras células del sistema inmune frente a
antigenos propios y alérgenos, lo que es beneficioso en la proteccién de enfermedades
autoinmunes y alergias. Sin embargo, la deplecién de Treg y/o la inhibiciéon de su
actividad conduce al desarrollo de inmunidad frente a tumores y agentes infecciosos
cronico. La actividad supresora de los linfocitos Treg incluye la produccién de IL-10 y

TGF-B.

Se identifican dos tipos de linfocitos Tregs, los naturales (nTregs) y los
adaptativos oinducidos (iTregs). Las células nTregs son linfocitos T CD4* reguladores que
se han diferenciado en el timo. Expresan CD25 (receptor de IL-2) y FoxP3, factor de
transcripcién que confiere la funcion reguladora a las células T. Por otro lado, las células
iTreg son linfocitos T CD4* indiferenciados que se diferencian en la periferia bajo
condiciones de predominio de TGF-B, y ausencia de IL-6, lo que induce la expresién de

FoxP3.

Los infocitos T citotdxicos CD8* (Tc) son capaces de reconocer antigenos en la
superficie celular presentados por moléculas de clase | y mediar una respuesta efectora
citotdxica. Asi los linfocitos TC son capaces de eliminar células infectadas por virus y
bacterias intracelulares y a las que han sufrido transformacién tumoral. Una vez que se
ha producido el reconocimiento antigénico, los linfocitos T CD8* novatos se activan,
proliferan y se diferencian a sus diferentes estadios memoria y efectores. Su funcion
efectora se realiza principalmente mediantes dos mecanismos: la citotoxicidad y la

produccidn de citoquinas. La funcién citotdxica de estos linfocitos T CD8* consta de la
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lisis celular mediante la exocitosis de granulos liticos y por la apoptosis inducida por las
granzimas, asi como por la sefializacién producida mediante el sistema Fas/FasL. Aunque
en menor medida que los linfocitos T CD4", los linfocitos T CD8" también participan
mediante la liberacidn de citoquinas como IFN-y, IL-2, IL-4, IL-5 e IL-10. Algunos estudios
hacen una diferenciacidon entre distintos tipos de linfocitos T citotéxicos CD8* siendo

estos Tcl, Tc2, Tcl7 y Tcreg.

Las poblaciones de linfocitos T, CD4* y CD8*, se clasifican a su vez en distintos
estados de diferenciacién/activacion, novatos, memoria efectora y memoria central, los
cuales presentan caracteristicas fenotipicas y funcionales diferentes. Los linfocitos T
novatos se activan y diferencian en células efectoras y memoria. Debido a los distintos
criterios que se estan aplicando a nivel mundial en su definicidn, una comisién de
expertos recomendd, en 2017, la siguiente definicion de los estados de activacién de los
linfocitos Th y Tc. Atendiendo a la expresion fenotipica de los antigenos de superficie
CD45RA y CCR7 en los linfocitos Th, y CD45RA y CD27 en los linfocitos TC, junto con los
patrones funcionales que exhiben, los linfocitos T se clasifican en virgenes o novatos
(TN), memoria efectora (TME), efectoras (TE) y memoria central (TCM). Asi, se definen
las células TN como aquellas células Th que presentan el fenotipo CD45RA+CCR7+, y
funcionalmente nunca han tenido un contacto antigénico previo, encontrandose en
reposo, sin caracteristicas efectoras. Los linfocitos TCM son aquellas células Th que
presenta en fenotipo CD45RA-CCR7+, caracterizados porque han adquirido una
presentacion antigénica previa, presentan pocos requisitos para ser reestimuladas,
pueden proliferar rapidamente y expresar y secretar multiples moléculas efectoras
diferentes, como las citoquinas, después de ser estimuladas por el antigeno. Los
linfocitos TME expresan el fenotipo CD45RA-CCR7-, producen citoquinas efectoras, pero
tienen una capacidad proliferativa limitada, son células activadas que mantienen
capacidad de diferenciacidn. Los linfocitos TE presentan un fenotipo CD45RA+CCR7-, son
células que se encuentran en una etapa final de diferenciacién y comparten altos niveles
de produccidn de citoquinas, presentando la maxima capacidad efectora. Por otra parte,
los Tc, se denominan exactamente igual, con las mismas caracteristicas fenotipicas, pero

se utiliza el CD27 en vez del CCR7 junto al CD45RA para una mejor definicién (figura 4).
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Los requisitos para la activacién, proliferacion y supervivencia de estas
subpoblaciones de linfocitos T son diferentes, asi como su capacidad para entrar en los
tejidos no linfoides inflamados y linfoides. Asi, las células TN y TCM presentan permisos
moleculares que les permiten de recircular por los organos linfoides secundarios,
mientras que las TE y TME no los presentan y en cambio, si presentan receptores como

moléculas de adhesidon que les permiten extravasarse a los tejidos inflamados.

O (CD4SRACD27)

+ + Linfocito T Linfocito T CD4+
(CDASRA" CCRT) APC CD4+ novato EFECTOR (Tg)

Linfocito T Linfocito T CD4+
CD4+ MEMORIA (T,,c)
NOVATO
(T (CDASRACD27) O — O (CD45RA- CCR7)
Linfocito T CD4+
EFECTOR (T,,,)

Figura 4. Estadios de activacion/diferenciacion de linfocitos T CD4+.

Los linfocitos T novatos o naive (Tn) son células que proceden del timo y no han
tenido contacto previo con el antigeno. La supervivencia y proliferacion homeostatica
de estos linfocitos Tn depende de sefiales derivadas del reconocimiento del co-

receptor/TCR y de los complejos antigeno/MHC.

3.3. Componentes moleculares

Las células del Sl estan conectadas entre si por medio de interacciones con contacto
directo mediante las distintas moléculas de membrana y por la sintesis y liberacién de

pequenas proteinas solubles que reciben el nombre genérico de citoquinas.

Las citoquinas son pequefias proteinas que se producen desde instantes iniciales

de la activacién celular y actian sobre las diferentes células que poseen los receptores
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para estas moléculas en su membrana. Debe sefalarse que la sintesis de citoquinas no
se restringe a la células del Sl asi como la de respuesta, pero es especialmente relevante
por las células de estirpe mieloide, NK y linfocitos Ty B, cuando se activan en respuesta
a distintos estimulos (patégenos, toxinas...). La unién de la citoquina a su receptor
provoca una cascada de reacciones bioquimicas en el interior celular, que dan como
resultado la regulacion de la actividad de la célula diana, activando o inhibiendo su

funcidén o su expansion.

Sus funciones son regular la duracién y la amplitud de la respuesta inmunitaria,
tanto innata como adaptativa, reclutar células a la zona en conflicto (inflamacién), e
inducir la generacidn de nuevos leucocitos a partir de los precursores hematopoyéticos,
activando su expansion y diferenciacién segun las necesidades para mantener al
organismo protegido de los patdgenos. La accidn de las citoquinas esta fuertemente
regulada por varios mecanismos, uno de ellos es la existencia de antagonistas que son

capaces de inhibirlas para evitar efectos perjudiciales en el caso de una sintesis excesiva.

Las citoquinas tienen multiples funciones bioldgicas y participan en un gran
numero de procesos del Sl y de otros érganos y tejidos como el nervioso y tubo digestivo.
La unidn de la citocina a su receptor genera una sefal intracelular en la que intervienen
un gran nimero de proteinas, por ejemplo, quinasas de la familia JAK que reclutan y
activan factores de transcripcion de la familia STAT. Cada receptor activa un nimero
limitado de rutas. Como consecuencia de esta cascada de reacciones bioquimicas, se

inducen ciertos genes, que median las actividades bioldgicas de las citoquinas.

Las citoquinas son extremadamente potentes, actuando generalmente a muy
bajas concentraciones, ya que tienen una gran afinidad por sus receptores. Aunque
algunas citoquinas pueden tener efecto endocrino a distancia del lugar de su
produccidn, tienen preferentemente una accion local, que puede ser autocrina, cuando
la propia célula productora es a la vez diana, o paracrina, cuando la célula productora y
la célula diana son distintas, pero estan cercanas. Determinadas citoquinas pueden
tener efectos pleiotrépicos, es decir, ejercen varias funciones diferentes y a veces

opuestas sobre distintas células blanco. También es relativamente frecuente la
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redundancia, es decir, el hecho de que distintas citoquinas tengan efectos similares.
Algunas citoquinas tienen acciones sinérgicas, es decir, la accion combinada de dos o
mas tiene un efecto superior a la suma de los de cada una cuando actuan de forma
individual. Otras citoquinas tienen efectos antagdnicos, es decir, el efecto de una inhibe

o suprime el efecto de otra.

La clasificacion de las citoquinas tiende a hacerse por sus funciones, que
trasciende las familias estructurales definidas, segin estén implicadas en la regulacion
de la hematopoyesis, induciendo el crecimiento y diferenciacion de los precursores de
los distintos linajes hematopoyéticos, o en la elaboracion de la respuesta inmunitaria
tanto innata (inflamacién, quimiotaxis), a través de la activacion de
monocitos/macréfagos, células dendriticas y linfocitos NK, como adaptativa, humoral o
celular (actuando sobre los linfocitos Ty B), sirviendo de conexién entre los dos tipos de

respuestas.

La elaboracién de la respuesta del Sl supone un gran costo de células que debe
ser repuesto con la mayor rapidez posible a partir de precursores hematopoyéticos. Las
citoquinas regulan la produccion y el nimero celular, tanto en el crecimiento de
progenitores inmaduros, comprometiéndolas en la formacién de un determinado linaje
celular, como en la estimulacion de la proliferacién de células maduras capaces de
enfrentarse con el antigeno. Las citoquinas que estimular la hematopoyesis, llamadas a
menudo factores de crecimiento, tienen efectos redundantes, esto es, cuanto mas
inmadura es una célula mayor numero de citoquinas es capaz de estimularla,
potenciando asi sumaduraciény proliferacion. Las mas activas son el factor estimulador
de colonias granulocito-macréfago (GM-CSF), el Stem cell factor (ligando de c-kit) o
factor estimulador de células precursoras, la IL-3, el factor estimulador de colonias de
Granulocitos (G-CSF), el factor estimulador de colonias de macréfagos (M-CSF), la

eritropoyetina (Epo) y la IL-7.

Las citoquinas implicadas en la respuesta innata tienden a denominarse

monocinas, ya que son producidas principalmente por células del linaje
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monocito/macroéfago, se incluyen, entre otras, la IL-1, IL-6, IL-12, IL-18, IL-23 y el factor

de necrosis tumoral (TNF) (Tabla 6).

Citocina

IL-1

IL-6

IL-12

IL-18

IL-23

TNF-a

IFN-at

IFN-B

Principales células productoras

Macrofagos, monocitos, células epiteliales

Macréfagos, linfocitos T

Macrofagos, células dendriticas, neutréfilos

Macrofagos

Macréfagos, células dendriticas

Macrofagos, monocitos, linfocitos NK,
linfocitos T

Macrofagos y otros muchos tipos celulares
cuando se infectan por virus

Fibroblastos, células epiteliales

Células diana
Macréfagos
Linfocitos T
Hipotalamo

Vasos sanguineos

Higado

Vasos sanguineos
Hipotdlamo

Higado

Linfocitos B

Linfocitos NK, linfocitos Th1,
linfocitos Tc

Linfocitos Ty NK

Linfocitos Th
Neutrofilos, monocitos
Vasos sanguineos

Higado

Diversos tipos celulares

Casi todas las células nucleadas

Casi todas las células nucleadas

Tabla 6. Citoquinas implicadas en la respuesta inmune innata.

Funcién princial

Activacion

Induccién de fiebre
Inflamacion

Induccién de proteinas de
fase aguda

Inflamacion
Induccién de fiebre

Induccién de proteinas de
fase aguda

Activacion y proliferacion

Activacion
Induccién de sintesis de IFN-y

Activacion
Induccién de sintesis de IFN-y

Diferenciacion aTh17
Activacion
Inflamacion

Induccién de proteinas de
fase aguda

Citotoxicidad

Actividad antivirica,incrementa
alaexpresion HLA de clase |

Actividad antivirica,incrementa
a laexpresion HLA de clase |

El TNF es el principal iniciador de la respuesta inflamatoria ya actua sobre los

vasos sanguineos, provocando un incremento del diametro y la permeabilidad vascular,

permitiendo con ello la acumulacién de inmunoglobulinas, complemento y otras

proteinas sanguineas en el tejido. Por otro lado, el TNF también induce la expresién de

moléculas de adhesion en el endotelio, facilitando la union de los leucocitos circulantes

y la migracién de éstos al interior del tejido bajo la direccién de gradientes

guimiotacticos (anafilotoxinas, péptidos formilados, quimioquinas, etc.). IL-1, IL-6 e IL-

12 participan en la induccién de la respuesta inflamatoria de fase aguda (mediante la

cual el higado comienza a secretar distintas proteinas que facilitan la opsonizacién de
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bacterias), aunque también cumplen una funcién importante como activadores de

linfocitos T, NK 'y B.

Los linfocitos T activados secretan un gran nimero de citoquinas que regulan y
dirigen la respuesta inmunitaria, tanto adaptativa como innata. En un primer momento,
los linfocitos Th activados secretan IL-2, el principal factor de crecimiento vy
diferenciacién de linfocitos T, lo que les permite expandirse y diferenciarse en lo
subtipos de linfocitos T CD4+ colaboradores. IFN-y e IL-12 regulan la respuesta
inmunitaria de tipo celular basada fundamentalmente en la sintesis de IL-2, IFN-y y TNF,
mientras que IL-4 e IL-10 coordinan la respuesta de tipo humoral basada en la sintesis
de IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10, produciendo en ambos casos la proliferacion y diferenciacién
de linfocitos T y B, respectivamente. La respuesta inmunitaria requiere de una gran
expansion de clones hasta obtener el nUmero necesario de células para poder eliminar
la infeccidn. Una vez que el peligro desaparece, el numero de células debe volver a
valores normales. Las citoquinas también regulan la vida media de las células del Sl y su
numero total por mecanismos aun no esclarecidos. La clasificacidn de las citoquinas en

los diversos grupos no es completamente estanca.

3.4. Mecanismos de regulacion del SI

La regulacién del Sl se considera en la actualidad como un proceso complejo en el
que participan mecanismos propios y externos con participaciéon de diferentes
sefializaciones de distintos 6rganos y aparatos. Asi, como se ha descrito en el apartado
de patogenia de la depresidn, las interacciones entre los sistemas endocrino, nervioso e
inmunoldgicos son una realidad bioldgica con efectos reguladores relevantes sobre su

funcién en condiciones fisioldgicas y patologicas.

3.4.1. Interacciones de neurotrasmisores y neuropéptidos con el SI.

Los neurotransmisores y neuropéptidos son moléculas esenciales en las
conexiones entre las células del sistema nervioso central y periférico, incluyendo el

vegetativo, con una funcion fisioldgica crucial en las sinapsis neuronal. Estas moléculas
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ejercen su accion por medio de la interaccidén con sus receptores especificos en la

membrana de la célula diana postsinaptica.

En la actualidad, se conoce que linfocitos T, B y NK asi como células del sistema
mielomonocitico como monocitos, macrofagos y dendriticas poseen receptores para
neurotransmisores y neuropéptidos (173—-175). Mas aun, estas células tienen la
capacidad de expresar genes de estos mediadores y secretarlos al espacio extracelular
interaccionando con las células que expresen sus receptores sean del sistema
inmunitario o nervioso (176). Es decir, se establecen interacciones bidireccionales

mediadas, entre otras moléculas, por neurotransmisores y neuropéptidos.

Diferentes hallazgos sustentan la relevancia de estas interacciones y se han
obtenido en sistemas experimentales de cultivos celulares in vitro o en modelos
animales y en humanos sometidos a estrés o en condiciones patolégicas. Se ha
demostrado que distintos neurotransmisores y neuropéptidos como las catecolaminas
y las endorfinas poseen potentes acciones inmunorreguladoras. Asi la metionina-
encefalina, la beta endorfina y las catecolaminas pueden ejercer funciones
estimuladoras o inhibidoras sobre diferentes procesos de activacién y de proliferaciéon
de las células inmunitarias y del desarrollo de sus funciones efectoras (secrecién de
citoquinas, capacidad litica de los linfocitos T citotéxicos y de las células NK, produccién
de anticuerpos por los linfocitos B etc.) dependiendo de la concentracién y estado

funcional de las células diana (177).

Estas interacciones mediadas por los neurotransmisores y neuropéptidos
pueden estar incluidas en circuitos mas amplios de regulacion multisistema. Por
ejemplo, en procesos que cursan con elevacién de los niveles circulantes y tisulares de
citoquinas como trastornos autoinmunes, inflamatorios etc. provocan liberacion de B-
endorfinas en la hipdfisis y en otros tejidos y células como neuronas y linfocitos. Esta
secrecién de B-endorfinas es capaz de provocar la inhibicion de células Th, con la
consecuente disminucién de la cooperacion con las células B y el descenso de la
produccidn de inmunoglobulinas. Por el contrario, la melatonina activa la liberacién de

péptidos neurotransmisores que como ella misma ejercen funciones estimuladoras de
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los elementos celulares del sistema inmunitario. Asi, activa los linfocitos T cooperadores
y los células de estirpe monocitaria aumentando su capacidad funcional reguladora y
efectora. Ademas esta molécula ejerce actividades antiinflamatorias y antioxidativas.
Esta funciones se han implicado en el incremento de la respuesta inmunitaria frente a
infecciones de tipo viral e incluso también en las antineoplasicas. Se ha observado en
modelos experimentales que su administracién preventiva es capaz de disminuir la

morbilidad y mortalidad de infecciones virales graves (178).

Otros neuropéptidos y neurohormonas como el péptido intestinal vasoactivo, el
polipéptido activador de la adenilato-ciclasa pituitaria, la urocortina, adrenomedulina,
cortistatina y la ghrelina interaccionan con receptores acoplados a proteinas G que se
hallan en diversas células del sistema inmunitario. Provocan la activacién de la via
cAMP/PKA e inhiben los procesos de transcripcion de mediadores inflamatorios. Poseen
efectos inmunomoduladores reduciendo la respuesta inflamatoria mediada por
linfocitos T cooperadores tipo Thl y Th1l7. También, disminuyen la produccién de
mediadores inflamatorios y la degranulacion de mastocitos y la produccidén de
quimioquinas, y la infiltracion tisular por células del sistema inmunitario/inflamatorio.
Por otra parte, estimulan la produccién de mediadores anti-inflamatorios como
interleuquina IL-10 e IL-1Ra. Se ha demostrado en diversos modelos experimentales de
enfermedad autoinmune inflamatoria como la esclerosis multiple y enfermedad
inflamatoria del tubo digestivo que la administracion de VIP posee efectos terapéuticos
beneficiosos sobre el desarrollo y remisidn de la enfermedad. También debe sefalarse
gue se ha desarrollado experiencia en pacientes con enfermedades inflamatorias
sistémicas graves. El VIP también actua directamente en el sistema inmune de las
mucosas e induce tolerancia a antigenos administrados por via oral, con potenciacion

del desarrollo de células dendriticas tolerogénicas (175).

3.4.2. Interacciones de hormonas con el SI

El conocimiento dominante de la fisiopatologia adscribia la produccién hormonal
a las glandulas del sistema endocrino. Sin embargo, se ha demostrado que las células

del sistema inmune son capaces de trascribir genes de estas moléculas y secretarlas. Es
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decir las células inmunocompetentes pueden transportar de forma completa la
maquinaria productora de hormonas al lugar donde se necesite, ejerciendo su efecto a
nivel local (p.ej. en lainflamaciény en la fase temprana del embarazo en las vellosidades
coridnicas). Debe sefialarse que el patrén de secrecién hormonal por las células
inmunitarias es diferente al de las de las glandulas endocrinas porque una misma célula
es capaz de producir varias, es decir son poli-productoras mientras. Ademas, las células
inmunocompetentes expresan receptores de membrana, citoplasmaticos y nucleares de
diferentes hormonas. Por lo tanto se constituyen circuitos de regulacion hormonal

sistémico y local paracrino y autocrino (179).

Ejemplos de estos mecanismos son los notorios efectos inmunorreguladores de
los glucocorticoides sobre las células del sistema inmunitario. También hormonas
hipofisarias como la ACTH ejercen importantes efectos sobre linfocitarias vy
mielomonocitarias. Asi, esta hormona regula la proliferacién de los linfocitos B y su
diferenciaciéon a células plasmaticas secretoras de inmunoglobulinas (151).
Simultdneamente se ha demostrado que las células inmunocompetentes son capaces
de producir ACTH asi como otras hormonas hipofisarias como la estimulante de tiroides,

la prolactina y la hormona del crecimiento.

Otro ejemplo relevante de regulacion del sistema inmunitario por medio de
hormonas son las sexuales femenina. Su importancia fisiopatoldgica se ha implicado en
la mayor prevalencia de enfermedades inmunitarias autoinmunes en mujeres en edades
fértiles. Los estrogenos poseen importantes efectos sobre la funcionalidad linfocitaria

(180).

También algunas vitaminas como la D, con funciones hormonales, poseen
efectos inmunorreguladores. Asi, el calcitriol (1 alfa, 25-dihidroxivitamina D3) es capaz
de regular la activacion linfocitaria T provocando su supresion asi como la de la secrecién
de citoquinas estimulantes (181). Sus efectos se expanden a otras poblaciones como las
células NKy linfocitos B. En la actualidad ademas de la crucial actividad de la vitamina D

en la homeostasis del calcio se ha postulado que la vitamina D posee un importante

85



efecto regulador sobre el sistema inmunitario disminuyendo sus niveles elevados la

incidencia de enfermedades autoinmunes (182).

3.4.3. Interacciones de citoquinas con el sistema nervioso

Las evidencias de la accién de citoquinas sobre el tejido nervioso no solo se
fundamenta en hallazgos experimentales sino también clinicos. Tanto el SI como el
sistema neuroendocrino producen citoquinas, (IL-1, IL-2, IL-6, IFN-y, TNF, etc.),
neuropéptidos (encefalinas, sustancia P, péptido intestinal vasoactivo, MSH, etc.) y
hormonas (ACTH, GH, TSH, CRH, B-endorfina, etc.) para las que ambos tienen
receptores. Por otra parte, el SI es también responsable de numerosos cambios
bioquimicos y neuroendocrinos que modifican el comportamiento. Asi, la IL-1
sintetizada en tejidos inflamados activa el eje hipotalamo-hipdfisis produciendo efectos
tan variados como la fiebre, el dolor (al inducir ciclooxigenasa) y el suefio o la liberacidon
de ACTH, que induce la produccién de glucocorticoides en la corteza suprarrenal con la
intencion de autolimitar la respuesta inmunitaria. La administracion de interferones alfa
a pacientes con infecciones virales créonicas supone un estimulo de los mecanismos de
respuesta inmunitaria frente a estos agentes infecciosos, pero también se puede seguir
de importantes efectos secundarios como la depresion. Hasta un 30% de pacientes
tratados desarrollan depresién, debido a la produccién y liberacién de diversas
citoquinas, junto a la disminucidn de otras como el BDNF, disminuyendo la capacidad
neuroprotectora. Mas aun, con los interferones beta empleados en el tratamiento de
enfermedades desmielinizantes inflamatorias del sistema nervioso central y los
anticuerpos monoclonales frente a diferentes citoquinas también se observa este efecto

psicoldgico (183).

Los niveles circulantes de citoquinas se han planteado como biomarcadores de

respuesta terapéutica en la depresion (184).
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Hipotesis y Objetivos

Las enfermedades mentales son patologias frecuentes a nivel mundial que
generan un marcado deterioro en la calidad de vida de los pacientes e incluso de las
personas de su entorno préximo con elevadas repercusiones en la sociedad y en el
consumo de recursos sanitarios. Sin embargo, la prevalencia, morbilidad y/o el impacto
sobre las relaciones sociales de estas enfermedades son muy diversas. Entre las que
provocan una intensa repercusion en el estado de salud del paciente con alta asociacion
a comorbilidad cardiovasculares, inflamatoria y metabdlica y acortamiento de la
esperanza de vida destacan el trastorno de depresién mayor (TDM) con muy alta
prevalencia en nuestra sociedad (un 20% de la poblacién la padece a lo largo de la vida)
y la psicosis que la presentan un 1-2% de las personas. Como ocurre en otras areas de la
Medicina, la evolucidn de la investigacidon conlleva modificaciones en la compresion
etiopatogénica, diagndstica y/o terapéutica de entidades psiquiatricas establecidas o
con incluso a la aparicion o identificacion de nuevas formas nosoldgicas Asi,
recientemente se ha identificado un proceso denominado Hikikomori asociado al
desarrollo de la comunicacién por el ciberespacio. La relevancia clinica de las
enfermedades mentales y su impacto en la vida del paciente y de las personas con las

gue interacciona justifican que desencadenen interés en la sociedad.

En la historia de la humanidad, la generacion y la distribucion de la informacion
ha seguido diferentes procedimientos de comunicaciéon como el lenguaje corporal y el
hablado, la escritura, la pintura, escultura etc. En nuestra sociedad y en la ultimo siglo,
los medios de comunicacidn han sido y siguen constituyendo una de las grandes fuentes
de informacién. En los ultimos afios han irrumpido, de forma progresivamente masiva,
las denominadas redes sociales que han surgido fruto del avance tecnoldgico de la
telefonia, informatica e internet y de su difusién y accesibilidad a nivel mundial dando
lugar a la denominada globalizacidon de la informacion y de las noticias. El empleo de los
medios de comunicacion y de las redes sociales para informar de hechos, ideas,
conocimientos y opiniones es comun para diferentes ambitos del quehacer humano,

incluyendo lo referente a la salud y enfermedad, al paciente y a los profesionales de la
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salud y a los sistemas de provisidon y agentes de servicios sanitarios. Por otra parte estos
sistemas de difusion contribuyen a forjar opiniones y sentimientos en los individuos y
en la sociedad. Su andlisis cuantitativo y cualitativo constituyen un instrumento eficaz
de andlisis de los intereses y valoraciones de las personas y colectivos sobre diferentes
areas y ambitos de la experiencia vital y del entorno del ser humano. En nuestra
sociedad y como ha ocurrido a lo largo de |a historia de la humanidad, las enfermedades
han sido objeto de valoracién social y en diferentes casos de trivializacion, burla,
estigmatizacion y/o exclusién de los que las padecen. Ejemplos de esta realidad han sido
diferentes enfermedades infecciosas como la lepra, o la reciente infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia, neuroldgicas, congénitas y otras entre las que las psiquiatricas
constituyen un dambito de especial relevancia. La valoracion peyorativa y excluyente de
la enfermedad mental ha sido una experiencia comun para los pacientes que las sufren
con repercusiones en la evolucion de sus procesos, su calidad de vida e integracién en

su entorno familiar y laboral.

En base a las consideraciones previas se puede plantear que en los medios de
comunicacion y en las redes sociales exista un especial interés por las enfermedades
mentales y que en nuestros dias pudiesen persistir los estigmas e imprecisidon en su
valoracion. Asi, el andlisis de los tuits que distribuyen los principales medios de
comunicacidn a nivel internacional a través de sus perfiles en Twitter y el interés que
despiertan entre los usuarios de esta red social constituyen una herramienta util para
evaluar la consideracién social de las enfermedades psiquiatricas. El interés de los
seguidores de Twitter por la enfermedad mental se completa por el estudio de las
valoraciones emitidas sobre entidades de reciente identificacién y con previsible
impacto en los usuarios de redes sociales como Hikikomori. El analisis especifico
cuantitativo y cualitativo del conocimiento médico y de la consideracidn social de los
usuarios de Twitter sobre la psicosis se plantea como un medio para investigar la
hipdtesis de persistencia de la estigmatizacion de la enfermedad mental al ser la
paradigmatica de esta valoracion negativa en las ultimas décadas sino siglos. El estudio
de las valoraciones de la enfermedades mentales se complementa por el analisis
comparativo con entidades médicas de afectacidén orgdnica de alta prevalencia y/o

mortalidad asi como repercusion social.
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La depresion es una enfermedad de patogenia compleja con diferentes
mecanismos implicados en su induccidn y mantenimiento. Su asociacion a alteraciones
del sistema inmnunoinflamatorio se ha establecido con especial consistencia en los
niveles circulantes alterados de diversas citoquinas. Existen diferentes hallazgos que
plantean anomalias en la distribucién y funcion de diferentes poblaciones celulares
inmunitarias como la monocitaria y la linfocitaria T. Se han descrito alteraciones en la
produccidn de citoquinas por las células mononucleares de sangre periférica asi como
de la expresion de genes que codifican su sintesis. Existen también evidencias clinicas
de inadecuada funcidn inmunitaria en los pacientes con depresiéon y de TDM en
particular. La causa de estas alteraciones inmunitarias no se ha establecido. Diferentes
factores se han implicado en su patogenia como las anomalias en la regulacion del
sistema nervioso y endocrinolégico que presentan estos enfermos. También se ha
sefalado que la microbiota intestinal puede desempenar una fuente de estimulacién

inadecuada del sistema inmunitario.

El analisis de la distribucidon y funcidon de los componentes celulares de la
respuesta inmunitaria pueden permitir avanzar en los mecanismos patogénicos de la
depresion y la seleccién de nuevas dianas terapéuticas para estos pacientes. Nosotros
nos planteamos profundizar en el estudio del estado de activacion y funcional de las
poblaciones circulantes de monocitos y linfocitos T cooperadores de pacientes TDM que

se plantea que estén alteradas.

Teniendo en cuenta las hipdtesis previamente en este trabajo nos planteamos

los objetivos que se describen a continuacién.

Objetivos generales
a. Conocer el interés que los medios de comunicacién y los usuarios de la red
social Twitter conceden a las enfermedades mentales en general y en particular
a una entidad de reciente identificaciéon Hikikomori y a la psicosis como

paradigmatica de estigmatizacion.
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b. Avanzar en la caracterizacién fenotipica y funcional de las poblaciones

monocitarias y linfocitarias T cooperadores de los pacientes con TDM.

Objetivos especificos

a.

Estudio evolutivo cuantitativo de los contenidos sobre diferentes
enfermedades y condiciones de salud mental y sobre entidades médicas
distribuidos por una seleccidon de los principales medios de comunicacién
norteamericanos a través de sus perfiles en Twitter y el interés que suscitan
entre los usuarios de esta red social.

Estudio cuantitativo y cualitativo de los contenidos distribuidos por los
seguidores de Twitter sobre Hikikomori con andlisis del total emitido durante
un semestre y andlisis del interés suscitado.

Estudio cuantitativo y cualitativo de los contenidos médicos y generales
distribuidos por los usuarios de Twitter sobre psicosis y enfermedades médicas
control con analisis del total emitido durante un semestre y andlisis del interés

suscitado.

d. Estudio en pacientes con TMD de:

i. Niveles séricos de distribucidn de las citoquinas factor de necrosis tumoral
(TNF)-a, interleuquina (IL)-1B, IL-6 e IL-10 y de los marcadores de
integridad de la barrera intestinal Intestinal Fatty-Acid Binding Protein (I-
FABP) y de translocacion bacteriana proteina transportadora de
lipopolisacarido (LBP).

ii. Cuantificacién y distribucién de las subpoblaciones monocitarias y de la
expresion de la expresion intracitoplasmatica TNF., IL-1pB, IL-6 e IL-10.

iii. Cuantificacion y distribucién y estado de activacion/diferenciacién de la
poblacién T reguladora y de la expresidon de quimiorreceptores de
membrana y de IL-10 intracitoplasmatica.

iv. Valorar la produccién de citoquinas por las células T CD4+ con
cuantificacién de los perfiles Thl, 2 y 17 por la produccién de interferén

gamma, IL-4 e IL-17A, respectivamente y de TNF.

90



Material y métodos

Material y Métodos

Se presentan de forma secuencial en relacién con los empleados para investigar cada

objetivo.

1. Protocolo Objetivo 1.

1.1. Analisis de medios de comunicacion

En nuestro estudio nos hemos centrado en todos los tuits distribuidos desde las
cuentas de Twitter de una muestra representativa de medios de comunicacién de EEUU.
Seleccionamos 15 que estuvieran entre los medios con mas seguidores en Twitter y con
mas influencia en la sociedad. Para evitar sesgos elegimos medios de comunicacion de
distintos tipos de canales informativos. Incluimos 6 periddicos (New York Times,
Washington Post, Los Angeles Times, USA Today, Chicago Tribune y New York Post), 5
canales de TV o radio (NBC, CBS, Fox, CNN y ABC), 1 revista de informacién general
(Time), 1 agencia de publicidad (AP) y 2 periddicos exclusivamente digitales (BuzzFeed y

Huffington Post).

New York Times 40M

CNN 38,3M

Fox news 16,3M

Time 14,9M

ABC news 12,6M
Huffington Post 11M

Chicago Tribune 982k

CBS news 6,21M
Buzz feed 6,2M
NBC news 5,5M
USA Today 3,5M

Los Angeles Times  3,1M

AP 11,9M
Washington Post 11,5M
New York Post 1,32M

Figura 5. Medios de Comunicacion seleccionados.
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1.2. Estrategia de busqueda

Nuestra estrategia de busqueda se centrd en todos tuits que hicieran referencia
a enfermedades psiquidtricas enviados desde las cuentas de Twitter seleccionadas,
filtrando por las siguientes palabras clave: anxiety, phobias, PTSD, GAD, depressive
disorder, suicide, bipolar disorder, insomnia, schizophrenia, ADHD, alcoholism, drug
addiction, gambling disorder, anorexia nervosa, bulimia, dysthymia, addictions,
addictive, Aperger sindrome, autism, personality disorder and gender dysphoria.
Ademas, estudiamos los tuits que hacian referencia a las enfermedades elegidas como
control que incluyeron las principales causas de muerte en EEUU (cdncer de mama,
prostata, colorectal y pulmdn, ictus, diabetes mellitus y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC); las enfermedades neurodegenerativas mdas relevantes
(Alzheimer y Parkinson) y la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV)

por su relevancia social.

1.3. Herramienta de busqueda utilizada

En este estudio utilizamos “Twitter Firehose data stream” que es manejado por
Gnip y permite el acceso al 100% de los tuits publicos, y por tanto accede a la totalidad
de tuits con un determinado criterio de busqueda. Nuestro criterio de busqueda
constitio en el empleo de las palabras claves previamente mencionadas. Un ejemplo es:
“depression-economic -great -tropical from:nytimes OR from:washingtonpost OR
from:nypost OR from:latimes OR from:USAToday OR from:chicagotribune OR from:CNN
OR from:ABC OR from:NBCNews OR from:CBSNews OR from:FoxNews OR from:AP OR
from:TIME OR from:HuffingtonPost OR from:BuzzFeed until:2017-01-01. Tweet Binder,
nuestra herramienta de busqueda, emplea “automatic machine learning text analysis
algorithms” y también utiliza el formato node.js y lenguaje PHP, que permite el analisis

de tuits en el formato json (que es el empleado por Gnip).

Una vez creada la base de datos, todos los tuits analizados fueron inspeccionados

individualmente por 3 miembros del equipo investigador con el objetivo de deshacernos
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de los que no hicieran referencia a estos términos de busqueda de un modo médico, y
por tanto irrelevantes para nuestro estudio. Esta revisidn la llevaron a cabo de modo
independiente y después debatieron la pertinencia de retirar los tuits categorizados
como irrelevantes. Cuando al menos 2 miembros del equipo consideraban que un tuit
era irrelevante para el objetivo de nuestro estudio, era descartado. Este proceso llevd a
la creacién de una base de datos mas concisa, en las que estratificamos los tuits por
meses y ano en que habian sido emitidos, comenzando por enero de 2007 y acabando
en diciembre de 2016. También analizamos los retuits que cada tuit generé. La base de

datos final constaba de 19,117 tuits y 1,455,787 retuits.

En este estudio no participaron seres humanos, Unicamente tuits de dominio
publico, libremente accesibles de acuerdo con las condiciones de uso que todos los
usuarios de Twitter aceptan. Sin embargo, hemos tenido cuidado de no revelar la
identidad de ningun usuario, y hemos evitado publicar tuits que pudiesen ser ofensivos

o pudiesen revelar la identidad de algun usuario.

1.4. Analisis estadistico

Se llevd a cabo un andlisis descriptivo del nimero de tuits y retuits generados por
las enfermedades mentales y por las del grupo control. El patrén temporal de los tuits
se estudié por medio del test de Spearman. Para analizar los retuits generados por los
tuits de cada enfermedad se calculd la odds ratio (ORs) para los de cada entidad. Los
intervalos de confianza se calcularon utilizando el test de Bonferroni ajustando el nivel
de significacién estadistica (alpha) a 0.001. Para evaluar las diferencias anuales y las
diferencias entre grupos de aplicé un modelo lineal multivariable. Todos los estudios

estadisticos se llevaron a cabo con SPSS v22 y STATA v14.
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2. Protocolo Objetivo 2.

2.1.  Estrategia de busqueda y herramienta utilizada

Este estudio se diseid como un analisis cuantitativo y cualitativo de los
contenidos de todo los tuits publicos sobre Hikikomori en idiomas utilizados en paises
occidentales, donde se ha descrito la existencia del proceso. Los criterios de inclusién
para los tuits fueron los siguientes: 1) dominio publico; 2) uso de hashtag #hikikomori;
3) publicados entre el 1 de febrero — 16 de agosto, de 2018; y 4) texto del tuit escrito en
inglés, italiano, espafiol, catalan, o francés. Los criterios de exclusién fueron: 1) lenguaje

no comprensible; o 2) el tuit Unicamente contenia un link.

Se empleo como herramienta de busqueda Twitter’s Firehose por medio de
Tweet Binder, como se indico en el protocolo del objetivo 1. Es la Unica que permite el
acceso al 100% del contenido de Twitter de dominio publico. Obtuvimos también
informacién complementaria al numero total de tuits con #hikikomori y retuits en el
periodo de tiempo estudiado con datos de la fecha y hora de emision, la evolucién
temporal de los tuits y su potencial impacto y alcance. El impacto es un valor numérico
gue representa el nimero potencial de visualizaciones que ha podido recibir un tuit con
un determinado hashtag. Se calcula multiplicando el nimero de seguidores que tiene
cada usuario que ha contribuido al hashtag por el nimero de tuits que ha emitido con
este hashtag, y finalmente se suma el dato obtenido por cada usuario para obtener el
total. El alcance es un dato numérico que representa el numero potencial de personas
gue han podido visualizar el tuit con el hashtag en cuestién. Se calcula sumando el

numero de seguidores que tiene cada usuario que ha contribuido a este hashtag.

2.2. Analisis de contenido

El proceso de analisis del contenido y la creacién del Sistema de clasificacion se
explica a continuacion. Todos los tuits fueron inspeccionados directamente por dos

investigadores (todos ellos lo fueron por el autor) con experiencia previa en
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investigacion médica en Twitter, incluyendo en el analisis de tuits. Primero, se revisaron
todos los identificados para ordenarlos por idiomas. Se excluyeron 386 del total de 1042
tuits, de acuerdo con nuestros criterios de exclusién previamente enumerados. Creamos
un sistema de clasificacion fundamentado en nuestras hipdtesis de estudios y
experiencia previa analizando tuits y considerando los temas mas habituales en los tuits
de nuestra base de datos. El autor y otro investigador analizaron 252 tuits de forma
independiente para probar la validez del sistema de clasificacion. Después de alcanzar
un acuerdo respecto al procedimiento de categorizacion implementado, los dos
investigadores clasificaron de manera independiente una muestra elegida al azar de 80
tuits (40 en inglés y 40 en espafiol), obteniendo una variabilidad inter-observador
evaluado mediante el coeficiente Kappa de entre 0.28 - 0.83 para las distintas categorias
y subcategorias. Las discrepancias entre ambos analistas fueron discutidas con otros
miembros del equipo y después de revisar el sistema de clasificacion la variabilidad
inter-observador fue nuevamente examinada con una muestra diferente de 80 tuits
seleccionados al azar (40 en inglés y 40 en espafiol). En esta nueva valoracion se mejord
sustancialmente las puntuaciones en el coeficiente Kappa, con valores comprendidos
entre 0.71 - 1.00, por lo que los analistas procedieron a codificar el resto de los tuits.
También cuantificamos los hashtags asociados a los tuits. La figura 6 muestra una figura
ilustrando el proceso seguido para el andlisis, asi como el nUmero de tuits incluidos y

excluidos.
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#hl kikomori [ Excluded (other languages, no text) ]
(n=1042) (n = 386)
l [ Pilot content analysis, rating training and codebook testing ]

(Englsh n = 196, Spanith n = 54, Catalan n = 2, total = 252)
Included e .
{n = 656) \ Inter-rater reliability testing
(1651 1 = Engla 40 + Spanish 40 = 30 randam tweets|

(1512 = Englsh 40 + Spanish 40 = 80 random tweets)

Content analysis Unclassifiable
(n = 3ll 656) in = 233)
'4 Y
Classifiable Medica!
{n=421) (n=277)
\ S

."_'_,_..,-——\. ' 9
G ) Anecdotes
Hikikomori a problem (n=67)
1L £ «37

Hikikomori not a problem ipsa) % 4
(n=49) *adaticnally coded for reference 10 3 scientéc ( 3

sublication (7=26) and to hidkomon in ather Social

courtres (n=89)

(n=24)

\ J

Figura 6. Proceso de analisis.

La tabla 7, muestra el sistema de clasificacion finalmente empleado, con
definiciones de cada categoria y ejemplos de tuits. Respecto al contenido del tuit, la
primera distincion consistia en valorar si era “clasificable” o “no-clasificable”. Los
considerados “no-clasificables” no se analizaban en mas profundidad, mientras que los
tuits “clasificables” se estratificaban en los que consideraban Hikikomori como
“problemdtico” y los que lo valoraban “no problemdtico”. Los que consideraban
Hikikomori “problematico” se clasificaban en tres sub-categorias: “médicos”,
“testimonios” y “social”. Finalmente, revisamos todos los tuits clasificables para
identificar la existencia de referencias explicitas a articulos o fuentes cientificas y la
mencidn a la existencia de Hikikomori o conductas relacionadas fuera de Japdon (y
registramos los paises explicitamente mencionados). En caso de encontrar tuits con

contenido igual o similar, se clasificaron como el primero.
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(sub)Category

Definition

Examples of tweets

Unclassifiable

Not enough information, only

links, spam, or random content.

- “Furries is Love Furries is Life #Furries

#Hikikomori”.

- “damn... that's why i play this game again...
kawaii character :D

#WhoCares #Lunatic #Hikikomori”.

Hikikomori not as a

Positive or indifferent thoughts,

- “I'm a hikikomori but | think outside the room.

problem attitudes, or behaviors related to | But many extroverts think like birds in a cage.
hikikomori. #hikikomori”.
- “About to go full #Hikikomori. No regrets”.
Hikikomori as a | Medical publications or reports, | - “Can we use #SocialMedia to identify socially
problem: or events, campaigns or | withdrawn youth in China? Our latest paper on
Medical interventions that present data | #hikikomori now out in @XXXX".
or information related to
hikikomori - “#japan, Doctors began to observe it in the mid-
1980s, with young men suffering from lethargy
and refusing to communicate -- #hikikomori an
insight #psychological ailment”.
Hikikomori as a | Personal stories, testimonials, or | - “#Hikikomori literally means “withdrawal from
problem: third-person reports of people | others” in Japanese - follow the stories of a family
Anecdotes with  hikikomori or related | affected by this modern-age social phenomenon
behaviors. as one day Nils decides to hide in his room and

never leave. #Week53”.
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Hikikomori as a
problem:

Social

Socially oriented issues related
to hikikomori, including anti-
stigma events, provision of social

support, or related activities

- “If you are experiencing #hikikomori chat to
others on #joinin247 #london #tokyo #osaka
#isolation

#kyoto #youarenotalone

#endthesilence”.

Hikikomori as a
problem:

Scientific reference

Explicit reference to a scientific
publication (paper, presentation)
in tweets with hikikomori as a

problem.

- “Can we use #SocialMedia to identify socially
withdrawn youth in China? Our latest paper on
t#thikikomori now out in @XXXX".

“Secure Base Script and Psychological
Dysfunction in Japanese Young Adults (Umemura

et al 2018) #hikikomori via @XXXX".

Hikikomori as a
problem: Other

country

Explicit reference to hikikomori
as a problem in a country other

than Japan.

- “#Hikikomori, € boom anche in Italia: migliaia di
iovani si auto-recludono in casa”. (“#Hikikomori is
also a boom in Italy: thousands of youth are self-

reclusive at home”).

- “Can we use #SocialMedia to identify socially
withdrawn youth in China? Our latest paper on

t#thikikomori now out in @XXXX".

Tabla 7. Sistema de clasificacion.
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2.3. Analisis estadistico

La estrategia de estudio estadistico fue similar a la descrita en el protocolo del
objetivo 1y se utilizo software packages STATA v14 (StataCorp. 2015. Stata Statistical

Software: Release 14. College Station, TX: StataCorp LP., https://www.stata.com) and

SPSS Statistics v23.0.0.0 (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows,

Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp., https://www.ibm.com/products/spss-statistics).

2.4. Consideraciones éticas

Este estudio recibid la aprobacién del comité de ética de la Universidad de
Navarra (Octubre, 2018), y cumple con los principios éticos establecidos en la
Declaracion de Helsinki (séptima revisién, 2013). En este estudio no participaron seres
humanos, Unicamente tuits de dominio publico, libremente accesibles de acuerdo con
las condiciones de uso que todos los usuarios de Twitter aceptan. Sin embargo, hemos
tenido cuidado de no revelar la identidad de ningun usuario, y hemos evitado publicar

tuits que pudiesen ser ofensivos o pudiesen revelar la identidad de algun usuario.

3. Protocolo objetivo 3.

3.1. Estrategia de busqueda y herramienta utilizada

Este estudio se diseid como un anadlisis cuantitativo y cualitativo de los
contenidos de todo los tuits publicos referentes a psicosis en un periodo de 8 dias
consecutivos de 2018. Analizamos en paralelo y como enfermedades control el cancer
de mama, la diabetes mellitus, el Alzheimer y la infeccidon por VIH. Los criterios de
inclusion para los tuits fueron los siguientes: 1) dominio publico; 2) uso de hashtag
#psychosis, #psychotic, #schizophrenic, #schizophrenia, #diabetes, #diabetic,
#breastcancer, #hiv, and #alzheimer ; 3) publicados entre el lunes 26 de febrero hasta
el lunes 5 de marzo de 2018; y 4) texto del tuit escrito en inglés. Los criterios de exclusién

fueron: 1) lenguaje no comprensible; o 2) el tuit Unicamente contenia un link. El
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intervalo de estudio se eligid por estar separado al menos por dos meses de cualquier
evento o campafa internacional relacionada con cualquiera de las enfermedades objeto
de nuestro estudio, evitando asi posibles sesgos en el contenido o caracteristicas de los

tuits.

Se empleo como herramienta de busqueda Twitter’s Firehose por medio de
Tweet Binder, como se indico en el protocolo del objetivo 1. Es la Unica que permite el
acceso al 100% del contenido de Twitter de dominio publico. Obtuvimos también
informacién complementaria al nimero total de tuits que fue la de retuits generadosy

su potencial impacto y alcance, como se ha descrito previamente en protocolo 2.

3.2. Analisis de contenido

Todos los tuits de la base de datos generada fueron analizados y clasificados
mediante un proceso de andlisis de contenido consistente en la creacién de cédigo y
categorias, que es considerado un método valido para hacer inferencias desde un texto,
y asi resumir y comprender la informacion contenida (185). Nuestras categorias de
clasificacion fueron creadas especificamente por los miembros del equipo investigador
con participacion directa del autor. Todos los miembros del equipo que participaron en
el analisis de contenido eran médicos especialistas en psiquiatria, oncologia médica,
medicina interna, inmunologia o endocrinologia, y desarrollan su actividad asistencial
en hospitales universitarios. El proceso analitico consta de varios pasos seriados. En
primer lugar, para alcanzar reproducibilidad y consistencia, los analistas del equipo
comenzaron con una base de datos de 100 tuits que se analizaron con los criterios de
clasificacion y categorias creadas. Posteriormente, las diferencias de criterio entre los
evaluadores fueron discutidas hasta alcanzar consenso, y con la experiencia de este
primer analisis se hicieron las modificaciones pertinentes en el sistema de clasificacion
y categorias. En segundo lugar, los evaluadores por parejas, independientemente y
ciego, analizaron una segunda base de datos de 300 tuits utilizando el sistema de
clasificacion modificado tras la experiencia previa, obteniendo una concordancia inter-
analista de mas del 90%. En tercer lugar, todos los tuits fueron analizados de manera

independiente por dos analistas. En caso de discrepancia entre los dos analistas, se
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debatia en grupo hasta alcanzar un consenso por parte de al menos dos tercios del

equipo. Los tuits con contenido no clasificable fueron excluidos.

Cada tuit por su contenido se clasificaba como medico o no médico. Se
consideraban “médicos” cuando hacian referencia al diagnéstico, tratamiento,
prondstico o prevencion de la enfermedad. Ademas, los tuits se categorizaban como
apropiados o inapropiados de acuerdo al conocimiento médico actual. Los tuits no
médicos se clasificaron en 4 categorias: 1) informacién personal o testimonios de
pacientes, familiares o cuidadores; 2) Informacién sobre dispositivos de salud reuniones
cientificas; 3) solidaridad, campafias de sensibilizacion y apoyo; 4) empleo inadecuado
del término. Ademas, se clasificaban como positivos o peyorativos en funcion del tono
empleado. En la tabla 8 se pueden ver ejemplos de tuits médicos y en la tabla 9 ejemplos

de tuits no-médicos.
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Diagnosis

Diagnostic tests or
epidemiological data

-Per Time Magazine, "1 in 10 people in the U.S. over age 65 has Alzheimer's. By 2050,
without effective treatment, 16 million could be affected by this disease. Worldwide
about 50 million people have dementia." #AlzheimePMdME3ERh ShiRCtadQ rcare,
#Caregiver, #Caregiving

-Hallucinations and paranoia can occur in very extreme cases of depression. Please if
you notice someone displaying these symptoms, kindly refer them to a specialist for
further evaluation. #Depression #Psychosis

- Constant thirst, tiredness and urinating a lot are the main symptoms of #diabetes. See
your GP if you're worried https://t.co/SYrQu20wX7 https://t.co/RrqyUhzaCl
#ExtremeCasesOfDepression #LetsTalk

#FightingDepressionWithSEF https://t.co/gfG45s9fA1l

- Zambian Peer Educators for HIV Self-Testing (ZEST) study: Rationale &amp; design
of a cluster randomised trial of #HIV self-testing among female #SexWorkers in
#Zambia https://t.co/sOJCEbGHhB HT @HarvardChanSPH #SexWork #FSW
#SexWorker

-#Schizophrenia impacts about 1% of the world. See the findings of a recent study on
this #disorder: https://t.co/MsguGzsTo8 https://t.co/ZjPVIrL1TP

Treatment

New drugs, side
effects.

-#Marijuana Removes Toxic #Alzheimer’s #Protein from the #Brain via PotMedsMinder
app for tracking and logging #meds #marijuana for #medical users professionals.

- Typically there are long delays in commencing clozapine in those with #psychosis with
persistent symptoms - Dr Kristen Thien found approx 10% of young people with early
psychosis will be eligible to commence clozapine #WPATC18 https://t.co/wR04294Aaa
- Swedish study showing that use of antipsychotics and particularly 2nd generation LAI
antipsychotics lowers mortality in schizophrenia and first Episode Psychosis. Avoid
benzodiazepines use more than one month....confirms clinical practice.... #EPA2018
#psychosis

- NICE JOB @Flinders Eye+Vision Health Dr. @binoyappukuttan: 2nd paper published
in past 3 months = Translational corroboration of studies in experimental models
indicates @Genkyotex_ Off Nox1/4 inhibitor may help

- Article online: phase 3 trial of #adjuvant anastrozole vs exemestane vs letrozole,
upfront or after 2 years of #tamoxifen, in endocrine-sensitive #breastcancer (FATA-
GIM3 study) https://t.co/bZm6LaC8Fh

- European Panel Recommends Against Neratinib for HER2-Positive #BreastCancer
https://t.co/i0AIL23GxD via @onclive #bcsm

Prognosis

- Long-term mortality investigated in all weight categories in type 2 diabetes
https://t.co/07QY gpjM8B via @Diabetescouk #Health #Diabetes #insulin #weight
#Htwitter #truth

- New study from @dynahealthEU @Folkhalsan researchers shows effective treatment
and early diagnosis of #diabetes means individuals exited workforce two years later than
those without diabetes

Prevention

Heath promotion

-Even slight elevations in blood sugar have been shown to increase the risk of
#Alzheimer's disease.

-Discover the Difference Between #Alzheimer’s Disease, #Aging, And #Dementia
-#Alzheimer's disease, the most common form of #dementia, is characterized by the
accumulation of two types of protein in the brain: tangles (tau) and plaques (amyloid-
beta).

- Increasing physical activity *.&% ¥ is a key element in controlling weight &amp;
reducing likelihood of developing type 2 #diabetes.

- Snow permitting we'll be making our way to @onlyathalfway later this afternoon. We'll
be providing rapid #HIV testing, #free condoms, #sexualhealth and #PrEP information
and advice. More details @ https://t.co/zAztptc4Om #gettested and #knowyourstatus
https://t.co/KGakZKNhH4

Tabla 8. Ejemplos tuits médicos
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Patient, Family or
caregiver testimony

To share experiences.

-#diabetes #diabetic #t1d TRYING THE OMNIPOD FOR THE FIRST TIME!
https://t.co/ib9MLRuH2c #typeldiabetes #diabetes #t1d

- Cancer | could deal with. Losing my breast | coMdterttatipsyiétodONc5vuN6Zs
#BreastCancer

- On being overwhelmed and so damn grateful at the same time; glad to be alive glad
the #breastcancer was found and could hopefully be cured and mostly thankful for my
Sherpa who taught me all | needed to know to survive it and trying to be that for others
https://t.co/IxcYn5inNK https://t.co/1TKelnOgxi

- Writer &amp; #HIV long-term survivor Randy Boyd shares his journey so far in a new
collection of past writings, THE ESSENTIAL RANDY BOYD. Interview by @ChaelNeedle
Photos by @seanblackphoto https://t.co/PsBwbNrgjy =~ @randyboydauthor
https://t.co/i9mieqjDUO

- "Paula Lovely is my drag persona" — Paolo tells his #HIV story. Watch his interview and
10 others stories here https://t.co/JCZdcukPRx #zerodiscrimination #UNAIDS
#HIVpositive #HIVisjustapartofme https://t.co/xqaOgFd2NP

-Yesterday my #Yorkie #Martini was diagnosed as #diabetic. Injections 2x a day.
Mentally challenging, but he's doing really well. € https://t.co/o5TOh1EHyI
-#Alzheimer's | have just published Mangrove Haiku, a book about my relationship with
my father-in-law who had Alzheimer's and me. In the wetland mangrove, we found
metaphors and reasons to live. My journey with him renewed my intention to live life.
-Veteran #Caregiver for #MultipleElders Tells It Like It Is https://t.co/xm5aPduGRd
#Alzheimer's via @HealthCentral #dementia #aging #caregiving #eldercare.

Medical health
providers, Scientific
meetings or awards

Refers to or advertises
a service or product for
sale.

Reports information of
a congress, scientific
meeting or
interview/meeting
with an expert.

-Diabetes damages essential systems in your body: your blood vessels, nerves, or both.
The consequences of uncontrolled diabetes can be very serious.

Call 85-888-56-222 for FREE #Diabetes Consultation and Ayurvedic Medicine of
Diabetes. https://t.co/Q6yrlpbOSe

#diabonashak https://t.co/aVs1Kd8uSh

- What if these products could change your life? Take the step and order today. | will
help you on a road to better health. Commit 90 days to your

- Experience the advanced healthcare, with customized diabetes care. Experience
#PrecisionDiabetes only at Dr. Mohans's Diabetes Specialties Centre. For Appointments:
https://t.co/TAU2JgUrwb #DMDSC #Diabetes https://t.co/7o0yV3QizQw

health! Message me today free gift with order. https://t.co/ZJGC8eBTx2 #Supplement
#diabetes #fimmune #tweightloss #wellness https://t.co/fR6Cuo7aEl

- A yearly mammogram is the most effective way to prevent early breast cancer deaths.
At @brexahealth, we offer mammogram vouchers at the discounted rate of Rs 1500.
Buy yours: https://t.co/Ou8NYtdABD #breastcancer #breastcancerawareness
#mammogram #knowyourrrisk #8CSM #BCWWW https://t.co/1WuYypqgFPi

- @__kld__ Hithere! On our website! & Here is the purchase link for you:
https://t.co/H1Hrlc1KcG remember to tick the vat exemption box so it’s £44.99 if you
are a #Breastcancer or #Cardio patient in recovery &

- Got frisky? Was it risky? Find the #HIV test that suits you best! https://t.co/rTv4IrKoVC
-Looking forward to an exciting @AlzheimerEurope #AELunchDebate in #Brussels
@Europarl_EN tomorrow.

- Accelsiors’ team will be joining scientific exchanges on all aspects of breast cancer
clinical trials at the EBCC-11 meeting. Join us in Barcelona, 21-23 March 2018:
https://t.co/lI0odEIxM6t

- Have your thumbs ready for our special forum discussion sessions! You will have the
opportunity to ask your questions via the Ask the Speaker function in the event mobile
App.

- Save the date and join us on Tues, Mar 27, for the RECEPTION honoring the 2018
winners of the Rosalinde Gilbert Innovations in #Alzheimer’s Disease Caregiving Legacy
Awards during #AiA18: https://t.co/MTcP1A7y4n @ARTZPhilly @jfcsboston @LREcares
@ASAging https://t.co/hRILmvtpPv.
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- Looking forward to #ADEA2018: "#Screening for #Diabetes: The @UMSOD_Dentistry
Experience" https://t.co/82ED2bOww6. "Devices to Screen/Monitor for #Diabetes"
https://t.co/gBE8kroaUX0 @ UMBaltimore

- Happy to be part of the panel speakers @MUSChealth Global Health Week 'Our
World,Our Health @NACC_Kenya @NASCOP #HealthyNation #HIV #football
@MaishaYouth https://t.co/uSpgMmzs1V

- @NIH will host this year’s #Alzheimer’s Disease Research Summit from March 1-2 at
the NIH Campus in Bethesda, MD. Find more info about the summit here:
https://t.co/bJPZt)1pFa

Solidarity, awareness
campaigns or patient
advocacy.

Messages of hope or
support; To combat
stigma; To raise
awareness (not
including scientific
data); To fight and
campaign; To give
people a voice;

To connect or socialize
with other users; To
share or receive
information.

- Today is CA #Alzheimer’s Advocacy Day in Sacramento! Looking forward to seeing all
my purple peeps &amp; asking #CAleg to #Act4Alz!

-10 Easy ways to make your home Dementia friendly #Alzheimer'sSociety
#DementiaFriends https://t.co/Y7ewy5mjMp.

- “l decided to come to Africa because | had accomplished everything in America,
people #diabetes needed me more in Kenya” Jean Soren @angelamwihaki
#BreakfastKBC https://t.co/gYrrENJYvo

- We're looking for parents of children with #diabetes to help us make information
about the care they receive easier to understand. Find out more:
https://t.co/wytnKe6bf5C https://t.co/Hs5eWIyWv3

- | have just signed up for the Mother's Day Classic fun run that will raise money to
continue to fund the much needed research in this disease. Any donation gratefully
received. https://t.co/y2BwQHunBp #breastcancer

- Congrats to @JDRF on their One Walk which has raised more than $1.5m for Type 1
#diabetes research (- read more here here: https://t.co/wAaZreNKyY

- Play for PINK golf tournament benefits breast cancer research - Sun Sentinel
https://t.co/aWojJUQwZ0 #breastcancer https://t.co/hw4WjAufCy

- Who will you Drink Pink for!? #awarenesscoffee #spreadtheword #coffeeforacause
#drinkpink #awareness #breastcancer @ NBCF @YSCBuzz @WilmotCancer
https://t.co/k2rVgRZCgm

- Today we mark #WorldNGODay, we stand in solidarity with our fellow #NGOs all
around the world. As we fight #BreastCancer, #CervicalCancer and #ProstateCancer
@kenconetwork #CancerFeeGeneration https://t.co/2qylUyZVNO

- Into action ! RT #WomensHistoryMonth #Jakarta #indonesia #HumanRights
#MomensMarch #NoStigma #SupportDontPunish #HIV #aids2018 #harmreduction
https://t.co/4hgsc5KOLx

- March is #WomensHistoryMonth! NASTAD recognizes the many contributions women
have made throughout history, particularly those who have championed the fight
against #HIV, #hepatitis, and injustice. We celebrate and salute you.
https://t.co/DelFpoT6JV

- What it means to be "positive" or how to #think post #cancer diagnosis
https://t.co/QMxN6GeDOLt #breastcancer #fighter #tips

- When undergoing treatment for #breastcancer, imperative to include your
#mentalhealth. Here's a list of resources: https://t.co/TPDYGz5f4i #chemotherapy
#radiation #BRCA #TNBC #selfcare #thriver #OurTribe

- When every day is the same old boring & of tiredness, boredom, nausea, frustration
and isolation. #chemo treatment really is getting on my wires! Need normality and the
daily routine back not stuck in the house 80% of the time oo #fuckcancer
#breastcancer

- To stay up to date on the latest info. on #breastcancer follow @brstcancerchat
&amp; join their monthly #twitterchat #share #RT #socialmedia

- From cold caps to constipation, no topic is off limits when it comes to talking about
#breastcancer side effects on our discussion boards #bcsm https://t.co/J010FdOib8
https://t.co/76mDo04MMf

- #Porsha "i clearly have raw sex you guys" #RHOA UMMMMMMMMMM ima need you
to elaborate on that.... have your partners or partner been tested for #HIV among all
the rest of the #STDs #STls lurking in peoples #genitalia? #QTNA #FACTS #RHOA
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- is there any reality to the mental ilinesses or its just an illusion to get away from your
dark side? #mentalhealth #bipolar2 #8PD #ADD #Schizophrenic

Misuse

Mockery;
Glamourizing;
Trivialization; Using the
illness as a compliment
or an insult; Wishing
harm upon someone
by way of contracting
the target condition;
Associating the illness
with undesirable
attributes; Demeaning
the target condition by
joking about it;
Associating the illness
with grossly inaccurate
stereotypes.

- Are you fucking kidding? How the fuck is this News? No wonder the US crumbling.
You think #DonTheCon 7 #OrangeHitler & 4% 4 #DotardDrumpf. #SENILE #Alzheimer

#ILLITERATE #OBESE #BALD. Understand Finances, yet alone Global FINANCES? Are you
fucking CRAZY? https://t.co/1UyHeVILia.

-Cancer PTSD: Help From a Breast Cancer Survivor https://t.co/3U0fOK5VkY
#hyperbaricchamber #hyperbaric #veterans #autism #alzheimer #ptsd #stroke
#dementia #hbot #success #recovery #oxygen #strokerecovery #lymedisease
#oxygentherapy #health #pain #fatigue #menshealth #DoctorLou

- Since he wants to lock up the mentally ill, we need to start w/ #Trump. Trump is a
#psychopath, suffers #psychosis and is an 'enormous present danger’, says #psychiatrist
| The Independent https://t.co/ctr87GB6W9

- @GiffordsCourage You want to fight gun violence? Go to #Chicago #Baltimore #East
St. Louis #Detroit #Washington D.C. and get rid of the #black #Caucasus who have ran
these cities for the last 60 years. #liberalism is an #epidemic of #psychosis. #nra
#MAGA

- @HuffPost Trump is #schizophrenic. Will @GOP not be satisfied until this aging
narcissist ruins our world stature and economy because of a tax cut and gun rights?
#PaulRyanMustGo #MitchMcConnell is challenging #TedCruz for the title of Lucifer in
the flesh.

- Money is like #HIV when you ask, Everyone says they don't have it. #Goodmorning....
#MondayMotivation. #Joke https://t.co/Erlb6jKq2P

- @neeratanden Just imagine #kushner and #lvanka. Again @realDonaldTrump is a
#schizophrenic #narcissist #traitor #racist #bigot #liar #cheater #bully #insecure and
very #dumb #loser

Tabla 9. Ejemplos tuits no médicos
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3.3. Consideraciones éticas

Nuestro estudio cumple con los criterios éticos establecidos en la declaracién de
Helsinki (séptima revisidon, 2013) y recibidé la aprobacion del comité de ética de la
Universidad de Navarra. A pesar de que en nuestra investigacién no participaron
personas, Unicamente tuits de dominio publico, hemos ocultado el nombre de los

usuarios y hemos evitado publicar tuits que pudieran revelar la identidad de su usuario.

3.4. Analisis estadistico

Se realizo un estudio descriptivo de la muestra objeto de estudio, describiendo
las variables segun sus frecuencias relativas y absolutas. Los porcentajes encontrados se
calcularon utilizando el test X2. La media de retuits por cada tuit original de cada
enfermedad se compard mediante ANOVA. El test de Tamhane se realizo

posteriormente para comparar los distintos grupos entre si.

4. Protocolo de los Objetivos 4y 5.

4.1. Tipo de estudio

Se trata de unos estudios de corte transversal en los que incluimos un total de
30 pacientes con diagndstico de TDM reclutados en la Unidad de Hospitalizacion del
Departamento de Psiquiatria de la Clinica Universidad de Navarra y en las consultas
externas del Centro de Salud Mental Francisco Diaz del Servicio de Psiquiatria del

Hospital Universitario Principe de Asturias.

Los criterios de inclusién de los pacientes participantes fueron: (a) diagnéstico
de TDM, primer episodio o recurrente, conforme los criterios del Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders criteria, Fifth Edition (DSM-V) (American
Psychiatric Association, 2013) (American Journal of Psychiatry, 2013) confirmado por un

especialista en Psiquiatria; (b) una puntuacion minima de 14 puntos en la escala
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Hamilton de depresion de 17-items; y (c) 18—65 afios. Los criterios de exclusion fueron:
(1) infeccién aguda en los ultimos tres meses; (2) infeccion viral o bacteriana croénica; (3)
uso de corticoides o farmacos inmunomoduladores en los ultimos tres meses; (4) una
enfermedad autoinmune; (5) una enfermedad cardiovascular, incluyendo hipertensiéon
o cardiopatia isquémica; (6) enfermedad hematoldgica, pulmonar, hepatica o renal; (7)
una enfermedad endocrinolégica o metabdlica, incluyendo diabetes mellitus,
hipercolesterolemia o un indice de masa corporal (IMC) por encima de 30 kg/m?; (8)
antecedentes de enfermedad neoplasica; (9) inmunodeficiencia o desnutricién; (10)
embarazo o lactancia; y (11) enfermedad psiquiatrica concomitante, evaluado mediante
la MINI International Neuropsychiatric Interview (MINI) (Sheehan et al., 1998). Se
selecciond un grupo control de 30 participantes sanos con las mismas caracteristicas de

edad, sexo e IMC, del mismo area epidemioldgico.

Este estudio recibid la aprobacion del comité ético de la Universidad de Navarra
y del Hospital Principe de Asturias de la Universidad de Alcala. A todos los potenciales
participantes se les explico las caracteristicas del estudio, y a los que expresaron su
interés en participar se les inform6é de manera mas detallada antes de firmar el
consentimiento informado. La investigacion se llevd a cabo durante el periodo

comprendido entre el afio 2017 y 2019.

Las muestras de sangre se obtuvieron de los pacientes mediante una extraccion
de sangre estandar, y en condiciones asépticas. Las muestras de sangre se obtuvieron
en el momento de ser incluidos en el estudio; es decir, después de haber sido evaluados,
y confirmarse la ausencia de criterios de exclusion y el cumplimiento de los criterios de
inclusion. Las muestras de suero fueron también incluidas en el analisis. Una vez
recogidas las muestras, se centrifugaban, y el suero se aislaba, licuaba y almacenaba a -

80°C hasta el momento del analisis.

4.2. Aislamiento de células mononucleares de sangre periférica y obtencion de

suero.
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Las células mononucleares de sangre periférica (CMNSP) se obtuvieron mediante
centrifugacién gradual en un gradiente de densidad con el uso de Ficoll-Hipaque
(Lymphoprep, Axis-Shield, Oslo, Noruega). Esta técnica permite separar los distintos
componentes de la sangre periférica en funcién de su densidad. Para ello, en una cabina
o campana de flujo laminar, se depositaron 15 ml de sangre anticoagulada en tubos
Falcon de propileno de 50 ml con fondo cénico (BD Biosciences, Bélgica) y se diluyeron
con 15 ml de suero salino fisioldgico (Fresenius Kabi, Barcelona, Espafia). A continuacién
se afiadieron paulatinamente con un pipeteador eléctrico o pipetus (Gilson, Villiers-le-
Bel, Francia) y una pipeta estéril graduada (Sarsted, Nimbrecht, Alemania), 10 ml de
Ficoll y se realizd una centrifugacién ascendente gradual de 5 minutos a 500
revoluciones por minuto (rpm), 10 minutos a 1000 rpm y 30 minutos a 1500 rpm a
temperatura ambiente, 232C aproximadamente. Posteriormente, se recogié, mediante
aspiracion con el pipetus y una pipeta de 10 ml, la banda situada en la interfase Ficoll-
suero sanguineo, que corresponde a las células mononucleares. Después de esto se
realizaron dos lavados con suero fisiolégico, mediante centrifugaciéon durante 10

minutos a 1350 rpm con el fin de eliminar Ficoll y restos celulares.

Después del ultimo lavado, las células mononucleares se resuspendieron en
medio completo de cultivo constituido por RPMI 1640 (BioWhittaker, LONZA, Verviers,
Bélgica) con buffer Hepes 1M, 1% de penicilina-estreptomicina (BioWhittaker, LONZA) y
suplementado con 10% de suero bovino fetal (FBS; Gibco, Grand Island, NY, USA). La
concentracién celular y la viabilidad se determinaron mediante la dilucion de las
suspensiones celulares con el colorante Azul Tripan al 0,1% (Sigma-Aldrich, Espaia), el
recuento celular se realizdé en una cdmara de Neubauer (Brand, Wertheim, Alemania)
con un microscopio éptico a 40x aumentos (Olympus CHS-2, Tokio, Japdn). La cantidad
de células vivas se establecid por la capacidad de exclusién del colorante. Una vez
realizado el recuento, las células se resuspendieron en medio completo a una

concentracién de 10° células/ml.

Las muestras de suero se obtuvieron mediante centrifugacién a 2500 rpm

durante 20 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente, se realizaron alicuotas
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de 500 pl en criotubos (Simport Plastics, Quebec, Canada) e, inmediatamente, se

almacenaron a -802C hasta su utilizacion.

4.3. Caracterizacion fenotipica celular por citometria de flujo.

Con el objetivo de caracterizar y cuantificar las poblaciones monocitarias y de
linfocitos T, asi como la produccién de citoquinas y demds pardmetros de interés, las
células fueron marcadas con anticuerpos monoclonales unidos a un fluorocromo que
reconocen especificamente a un determinado antigeno. En el marcaje celular se
utilizaron diferentes combinaciones de anticuerpos monoclonales y el estudio de
expresion de los diferentes antigenos se realizd6 mediante citometria de flujo
policromatica cuantitativa. Para ello, se utilizé el citometro de flujo FACSAria Il con el
programa FACSDiva 6.1.3. (Becton-Dickinson, San José, CA, USA). Para poder evaluar
diferentes parametros en una misma célula y relacionarlos simultdneamente se utilizo
una combinacion de entre 7 y 11 fluorocromos. El analisis de los datos obtenidos se

realizé con el programa FACSDiva 6.1.3.

Para la caracterizaciéon de las poblaciones monocitarias y linfocitarias se
realizaron alicuotas de un volumen de 1 ml de células mononucleares en medio
completo, previamente aisladas (equivalente a 10° células), en un tubo de citometria o
tubo facs (BD Bioscience), al cual se le afiadié 2 ml de solucidn de lavado PBS (tampdn
fosfato salino) y se realizé un lavado mediante centrifugacion durante 5 minutos a 1300
rom y a una temperatura de 42C con el objetivo de eliminar restos celulares y medio
sobrante. Posteriormente, se retird el sobrenadante mediante el uso de una bomba de
vacio y se resuspendieron suavemente las células con un agitador tipo vortex. A
continuacion se les realizd un marcaje de superficie con los anticuerpos monoclonales
en cantidades adecuadas, previamente testadas y optimizadas y se incubaron en
oscuridad a 42C durante 20 minutos. Tras esta incubacidn, se realizé un segundo lavado,
se retird el sobrenadante y se resuspendieron las células con el agitador tipo vortex.
Finalmente, se diluyeron las células en 100 ul de PBS para su inmediata adquisicion en

el citometro.
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Para la realizacidn de este protocolo se utilizaron los anticuerpos monoclonales
anti-: CD3 (Alexa F 700), CD4 (PerCP), CD8 (Alexa F 405), CD14-PerCP, CD16-Alexa647,
CD19 (FITC), CD27 (APC-eF 780), CD28 (PE-Cy7), CD45RA (APC) y CD56 (PE). La
distribucion y el nimero de los distintos estados de diferenciacion/activacién de los
linfocitos T se determinaron utilizando los anticuerpos monoclonales anti-: CD3 (Alexa F
700), CD4 (PerCP), CD8 (Alexa F 405), CD45RA (APC), CD27 (APC-eF 780), CCR7 (PE-Cy7),
CD31 (PE), CD28 (FITC) y CD127 (FITC). Para el estudio de los Tregs, después del marcaje
de superficie, se fijaron y permeabilizaron las células y se realizé un marcaje intracelular.
Para ello, se utilizé un kit comercial especifico para la identificacidn de linfocitos Tregs.
En este protocolo, se realizaron alicuotas de un volumen de 1 ml de células en medio
completo (equivalente a 10° de células) en un tubo de citometria, se realizé el primer
lavado mediante centrifugacién con PBS al 1% de FBS, y tras retirar el sobrenadante se
llevé a cabo el marcaje de superficie de las células con anticuerpos monoclonales.
Después de una incubacion de 30 minutos y del segundo lavado, las células se fijaron y
permeabilizaron con una solucién previamente preparada a partir del concentrado y
diluyente proveniente del kit, y se incubaron durante 35 minutos a 42C en oscuridad.
Posteriormente, se realizd un tercer lavado y se afiadié 2 ml de un buffer de
permeabilizacion diluido en agua Mili-Q. Se realizaron dos lavados con este buffer y se
afiadieron 100 ul del buffer de permeabilizacidon con un bloqueante (suero de ratén) y
se incubaron durante 15 minutos en oscuridad a 42C. Después, se realizd el marcaje
intracelular y se volvié a incubar durante 30 minutos. Posteriormente, se volvié a lavar
con 1ml de buffer de permeabilizacidn, se retird el sobrenadante y se le afadié 100 pl
de PBS para su adquisiciéon en el citdmetro. En este protocolo se utilizaron los
anticuerpos monoclonales anti-: CD3 (PerCP), CD4 (V 421), CD8 (V 510), CD45RA (V 605),
CD27 (APC-eF 780), CD62L (V 650), CCR5 (FITC), y FoxP3 (APC). En funcion de la
intensidad de expresion del CD25, podemos distinguir entre CD4*CD25M&"FoxP3* y
CD4*CD25'°"FoxP3*

Para el estudio de la expresién de citoquinas por las CMNSP se realizaron
alicuotas de un volumen de 1ml de células en medio completo en tres tubos falcon de
15 mly se ainadid brefeldina (Sigma) con el fin de inhibir la secrecion de proteinas. A uno

de los tubos falcdn se le afiadid ionomicina y forbol-12-miristato acetato como estimulo.
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Al tercero se les afiadié LPS (10 pug/ml, Sigma-Aldrich Chemistry, Spain) y monensina (50
ug/ml, Sigma). Las células de los tubos fueron incubadas en presencia o ausencia de
estimulo, a 372C y 5% de CO2 en oscuridad. Las CMNSP incubadas en ausencia de

estimulo fueron utilizadas como control.

A continuacion, se realizaron alicuotas en tubos de citometria con un volumen de
0,5 ml de células en cada uno. Se realizd un lavado mediante centrifugacion con 2 ml de
PBS, durante 5 minutos a 42Cy 1300 rpm, se retird el sobrenadante y se marcaron las
células con anticuerpos monoclonales de superficie en cantidades 6ptimas previamente
testadas. Las células fueron resuspendidas suavemente con el agitador tipo vértex y se
incubaron en oscuridad durante 20 minutos a 49C. Posteriormente, se realizd un
segundo lavado, igual que el anterior y se fijaron las células con el fijador de un kit
comercial (reactivos Fix Ay Perm B; Caltag) y se incubd durante 15 minutos en oscuridad
a temperatura ambiente. Después de esta incubacidn se realizd un tercer lavado y tras
retirar el sobrenadante se afadieron los anticuerpos monoclonales para citoquinas
intracelulares junto con el permeabilizador del kit e inmediatamente después se
afiadieron los anticuerpos monoclonales para citoquinas intracelulares. Después de
realizar este marcaje, las células se resuspendieron con el agitador tipo vértex y se
incubaron durante 20 minutos a 42C en oscuridad. Finalmente, se realizé el ultimo
lavado y se afiadio 100 pl de PBS para su adquisicion en el citdmetro. Se utilizaron
diferentes combinaciones de anticuerpos monoclonales. Para los monocitos anti-CD14-
PerCP, CD16-Alexa647 (Becton Dickinson), anti IL-1B-FITC, IL-10-PE, IL-6-V505 and TNF-
a-Alexa700 (Becton Dickinson). Para los linfocitos T anti-CD3 (PerCP), CD8 (Alexa F 405),
CD45RA (APC), CD27 (APC-eF 780), CCR7 (PE-Cy7), IL-4 (PE), IL-9 (PerCP- Cy5.5), IL-17-A
(FITC) e IFN-y (Alexa F 700). Ademas se utilizo el kit de tincion de células muertas

LIVE/DEAD Fixable Aqua.

4.4. Niveles de citoquinas en suero.
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Se determinaron los niveles séricos de IL-4, IL-10, IL-17A, TNF-a e IFN-y. Para ello, se
utilizé una alicuota de las muestras de suero que habian sido previamente obtenidas de

sangre periférica y mantenidas a -802C hasta el momento de la andlisis.

Este estudio se realizd la técnica Luminex con un Kit de alta sensibilidad Milliplex
MAP kit del laboratorio Merck. Para ello, se utilizaron microesferas, cada una codificada
con una intensidad de rojo e infrarrojo. Posteriormente, estas microesferas se unieron
al anticuerpo de captura, especifico para cada analito y se incubaron con la muestra a
analizar (25 pl de suero) en una placa de 96 pocillos durante 16 horas. Tras la incubacion
se realizaron una serie de lavados para eliminar la proteina que no se habia unido y se
afiadio el anticuerpo de deteccidn biotilinado, especifico para cada citoquina de interés.
Por ultimo se afiadié un complejo estreptavidina-ficoeritrina (Strep-PE) que se unié al
anticuerpo de deteccién. Se realizd al mismo tiempo una curva estandar con siete
concentraciones para cada citoquina en funcién del Kit utilizado para dichas citoquinas.
Los datos se obtuvieron mediante un sistema de lectura de placas con el equipo MAGpix.
A través de la curva estandar el programa de analisis (Analyst) de Merck calcula la
concentraciéon de cada citoquina de interés utilizando la intensidad media de

fluorescencia (MFI).

4.5. Niveles séricos de marcadores de integridad de la barrera intestinal y de

translocacion bacteriana.

El estudio de la integridad de la barrera intestinal se realizd por la cuantificacion
sérica de I-FABP (Hycult Biotech (Hycult Biotech, PA, USA) y zonulin por ELISA (R&D
Systems, Minnesota, USA). La cuantificacién de LBP también se realizd por ELISA en
sueros diluidos 1/800 (Abnova, Taipei, Taiwan). Se siguié el protocolo de los fabricantes
y se leyeron las placas en iMark Microplate Reader at 450 nm con Microplate Manager

Software (Thermo Fisher Scientific, Massachusetts, USA).
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4.6. Estudio estadistico.

La comparacion de resultados en TMD y controles se realiz6 con el test no
paramétrico de la U de Mann—Whitney. Las asociaciones entre variables se estudiaron
por el analisis de regresion lineal simple del coeficiente de correlacion de Spearman’s.
Los calculos se efectuaron usando el Statistical Package for the Social Sciences (SPSS,

version 22.0, Chicago, IL). El nivel de significacion se establecié en p<0.05.

113



Resultados

114



Resultados

RESULTADOS

1. RESULTADOS DEL PROTOCOLO DEL OBJETIVO 1.

“Increasing Interest of Mass Communication Media and the General Public in the

Distribution of Tweets About Mental Disorders: Observational Study”.

Alvarez-Mon MA, Asunsolo del Barco A, Lahera G, Quintero J, Ferre F, Pereira-Sanchez
V, Ortufio F, Alvarez-Mon M. Increasing Interest of Mass Communication Media and the
General Public in the Distribution of Tweets About Mental Disorders: Observational
Study. J Med Internet Res 2018;20(5):e205. URL: http://www.jmir.org/2018/5/e205/
doi:10.2196/jmir.9582.

Articulo Original.

Posicidon en JCR 2017 (ultima actualizacion disponible): ] Med Internet Res (FI 4.671) #1

de un total de 25 revistas indexadas en la categoria de “Medical Informatics”.

1.1. Los medios de comunicacidn mostraron interés por las enfermedades
mentales y su patrén de distribucién de tuits condicioné la respuesta e

interés de los usuarios de Twitter.

En primer lugar analizamos el numero de todos los tuits generados por los 15 medios
de comunicacidon norteamericanos seleccionados, desde diciembre de 2007 (pocos
meses después del lanzamiento de la red social Twitter) hasta diciembre de 2016, sobre

las enfermedades psiquiatricas y médicas incluidas como controles.

Las enfermedades mentales fueron objeto de 13,119 tuits, distribuidos de manera
heterogénea, con una distribucién heterogénea con acumulo preferencial en algunas de
ellas. El suicidio y la disforia de género fueron protagonistas de la mitad de los tuits
referentes a enfermedades mentales. La ansiedad (y sus distintas formas clinicas) sélo
fue objeto de un 11.39% de los tuits, seguida de la depresidon que protagonizd un
10.66%. Las enfermedades caracteristicas de la psiquiatria infanto-juvenil (Autismo,

Asperger, TCA, TDAH) supusieron un 13.87% de los tuits y los referentes a patologias
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adictivas (alcoholismo, drogadiccién, ludopatia) un 9.39%. Sorprendentemente, el
trastorno bipolar y la esquizofrenia a pesar de ser enfermedades con gran morbi-

mortalidad solo protagonizaron solo un 0.63% y un 1.33% de los tuits respectivamente.

En el grupo control, las enfermedades seleccionadas fueron objeto de 5,998 tuits,
con una distribucidn heterogénea, al igual que ocurrid en las enfermedades mentales.
El cdncer de mama y el VIH fueron las enfermedades que mas tuits generaron, 22.02%
y 22.79% respectivamente, lo que supone cerca de la mitad del total de tuits. En tercer
lugar se situa el Alzheimer, que recibid el 17.56% y la EPOC, a pesar de ser una

enfermedad con elevada morbimortalidad, fue objeto de menos del 1% de los tuits.

116



Resultados

Mental health Twee
conditions and ; Retweet Spearman’
Diseases srho p
N % N %
26.03
- o
Suicide 4,124 | 31.44% | 268,395 % 0.876 | <0001
23.11 <0.001
1 0,
Gender Dysphoria 2,555| 19.48% | 238,298 % 0.941
13.07 <0.001
1 0,
Total anxiety 1,494 | 11.39% | 134,726 % 0.907
Anxiety 984 | 7.50%| 92,042| 8.93% 0.872|<0.001
PTSD 453 3.45% | 39,243| 3.81% 0.991 | <0.001
Phobia 34| 0.26% 1,018| 0.10% 0.886 |<0.001
GAD 22 0.17% 2,386| 0.23% 0.172 0.064
. o <0.01
Panic Disorder 1 0.01% 37 % -0.008 0.927
11.26 <0.001
1 0,
Depression 1,399| 10.66% | 116,067 % 0.785
Autism spectrum o 12.52 <0.001
disorders 1,337 | 10.19% | 129,066 % 0,87
11.44 <0.001
1 0,
Autism 1,253 9.55%| 117,955 % 0.86
Asperger 84| 0.64%| 11,111| 1.08% 0.875|<0.001
Addictive disorders |1,232| 9.39%| 83,809| 8.13% 0.822 |<0.001
Addictions 933 7.11%| 67,114 6.51% 0.798 | <0.001
Alcoholism 146 1.11% 7,392 0.72% 0.865 | <0.001
Drug Addiction 143 1.09% 8,997 | 0.87% 0.865 | <0.001
Gambling o o <0.001
Disorder 10| 0.08% 306| 0.03% 0.933
Anorexia y Bulimia 274 2.09% | 11,792| 1.14% 0.852|<0.001
ADHD 208 1.59%| 12,103| 1.17% 0.853|<0.001
Schizophrenia 174| 1.33%| 15,232| 1.48% 0.839|<0.001
Insomnia 128| 0.98%| 10,014| 0.97% 0.825|<0.001
Bipolar Disorder 82 0.63% 6,946 | 0.67% 0.867|<0.001
OCD 81 0.62% 3,564| 0.35% 0.907 | <0.001
Personality Disorder 31 0.24% 962 | 0.09% 0.038 0.684
Dysthymia 0| 0.00% 0| 0.00%
13,11 o, | 1,030,97 o
Total Mental Group 9 100% 4 100% 0.915 | <0.001

Tabla 10. Tuits y retuits de enfermedades psiquiatricas.
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Twee

Control Diseases ; Retweet
N % N %
25.82 <0.001
0,
Total Cancer 1,863 | 31.06% | 109,697 % 0.715
18.63 <0.001
0,
Breast cancer 1,321 22.02%| 79,152 % 0763
Prostate cancer 326| 5.44%| 13,675| 3.22% 0.648 | <0.001
Lung cancer 196| 3.27%| 16,425| 3.87% 0.733(<0.001
Colorectal cancer 20| 0.33% 445| 0.10% 0.845|<0.001
26.11 <0.001
0,
HIV 1,367 | 22.79% | 110,919 % 0.812
19.38 <0.001
1 0,
Alzheimer 1,053 | 17.56%| 82,334 % 0.828
11.15 <0.001
1 0,
Diabetes 760| 12.67%| 47,354 % 0.734
10.43 <0.001
0,
Stroke 701 | 11.69%| 44,328 % 0.796
Parkinson 249 4.15%| 30,160| 7.10% 0.873|<0.001
<0.01 <0.001
0,
COPD 5 0.08% 21 % 0.624
Total Control Group | 5,998 100% | 424,813 100% 0.869 | <0.001

Tabla 11. Total de tuits y retuits de enfermedades del grupo control.
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A continuacion, analizamos el impacto generado por los tuits, medido por el nimero
de retuits generados. Los referentes a enfermedades mentales provocaron 1,030,974
retuits y los de las enfermedades control 424,813. Observamos correlacion significativa
entre el numero de tuits referentes a una determinada enfermedad y el de retuits

enviados.

Ademads, calculamos la ratio retuit-tuit de las enfermedades mentales y de las
control, que representa la probabilidad de que un tuit sea retuiteado. Se observé una
ratio significativamente mayor en las enfermedades psiquiatricas (OR 1.11, Cl 1.07-1.14,
P<0.001). Las enfermedades mentales con menor ratio retuit-tuit fueron el suicidio, las
adicciones, la anorexia y bulimia y el TDAH y, por el contrario, fue mayor en disforia de
género, ansiedad y autismo. En el grupo control la enfermedad con mayor ratio fue el

Parkinson.
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Max 0.9 1.31 1.29 1.19 1.39 0.98 0.69 0.96 1.48 1.38 0.84 1.17 1.14 0.93 0.94 1.97
Min 0.81 1.14 1.08 099 1.15 0.81 046 0.6 0.89 0.76 0.71 0.97 0.92 0.72 0.73 1.29
eOR 085 1.22 1.18 1.09 1.27 0.89 0.56 0.76 1.15 1.03 0.77 1.06 1.03 0.82 0.83 1.59

Figura 7. Ratio retuit-tuit de las enfermedades mentales y de las enfermedades

control.
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1.2. Crecimiento continuo en el numero de tuits generados sobre
enfermedades mentales por los medios de comunicacion y del nimero de

retuits generados por sus seguidores en Twitter.

Analizamos la evolucion temporal del nimero de tuits enviados por los medios de
comunicacidon y retuits generados por sus seguidores con contenidos de las
enfermedades mentales y de las control a lo largo de la década estudiada. Observamos
que produce un continuo crecimiento continuo de ambos pardmetros a lo largo del
intervalo de tiempo analizado. En el grupo de las enfermedades mentales el numero de
tuits y retuits generados crece a un ritmo mayor que en el grupo control. Curiosamente
a partir del aifio 2012 el numero de retuits crece exponencialmente. En el grupo de las
enfermedades control, el nimero de tuits crece especialmente rapido entre el 2007 y el
2012, y posteriormente se ralentiza hasta alcanzar una fase de estabilizacién. Para
determinar el efecto del afio, realizamos un “generalized linear models” para los tuits y

los retuits, obteniendo en ambos casos resultados estadisticamente significativos

(p<0.001).
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Figura 8. Evolucion temporal de los tuits (panel de la izquierda) y de los retuits (panel
de la derecha) de las enfermedades mentales (azul) y de las enfermedades control

(rojo).
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Ademds, analizamos el numero de tuits generados por meses. Los relacionados con
enfermedades mentales sufrian variaciones a lo largo del afo, siendo los meses de abril
y agosto los de mads actividad y menor en febrero. En las enfermedades control también
se observo variabilidad mensual con aumento en julio y octubre, y disminucion en
febrero. Al analizar cada enfermedad por separado, también se observaron variaciones.
En el grupo de enfermedades psiquidtricas los casos mads representativos fueron disforia
de géneroy depresion, y en el grupo de las enfermedades control destacan VIH y cancer
de mama. De todas las enfermedades la que presenta un patrén temporal mas
significativo es el cdncer de mama, con un aumento significativo de los tuits generados

en el mes de octubre.
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Figura 9. Patron mensual de los tuits.
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2. RESULTADOS DEL PROTOCOLO DEL OBIJETIVO 2.

“Exploring the Extent of the Hikikomori Phenomenon on Twitter: A Mixed Methods

Study of Western Language Tweets”.

Pereira-Sanchez V*, Alvarez-Mon MA*, Asunsolo del Barco A, Alvarez-Mon M, Teo A.
Exploring the Extent of the Hikikomori Phenomenon on Twitter: A Mixed Methods Study
of Western Language Tweets. J Med Internet Res (forthcoming). doi:10.2196/14110
http://dx.doi.org/10.2196/14110.

Articulo original.
Posicidon en JCR 2017 (ultima actualizacion disponible): ] Med Internet Res (FI 4.671) #1

de un total de 25 revistas indexadas en la categoria de “Medical Informatics”.

En el semestre de 2018 seleccionado para nuestro estudio, obtuvimos 1,042 tuits
con el #hikikomori emitidos por 908 usuarios, 1,433 retuits, y alcanzaron un potencial
alcance de 7,974,329 y un potencial impacto de 10,613,856. En la figura 1 se puede
observar el proceso de seleccion y analisis realizado. Hemos investigado 656 tuits (62.3%
de la base de datos inicial), de los cuales hemos considerado clasificables 421 (64.8%).

De los 421 tuits clasificados, 372 (88.36%) se han referido a Hikikomori como patoldgico.

La Tabla 12 muestra los tuits clasificados por idiomas y categorias. La clasificacion
por categorias fue significativamente diferente entre los distintos idiomas (p<0.001). Los
idiomas mas frecuentemente empleados fueron inglés e italiano (76.36%). El porcentaje
de tuits que se han referido a Hikikomori como una conducta no patoldgica o
problematica ha sido mayor en los escritos en espafiol (21.31%) y menor en italiano
(0%). En los que se enviaron en italiano se observd el mayor porcentaje de los que
consideran Hikikomori como una conducta patoldgica o problemdtica (73.93%). Entre
los tuits que consideraban Hikikomori como un problema, el contenido médico ha sido
mayor que el de los testimonios o campafias sociales en todos los idiomas. El idioma
con mayor proporcion de contenido médico ha sido el italiano (62.56%), el que tenia
mayor proporcién de testimonios ha sido el inglés (14.83%) y de contenido social

también fue el italiano (5.21%). La proporcion de tuits que incluian referencias a
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articulos o fuentes cientificas ha sido bajo en todas las enfermedades, siendo en inglés
donde mayor proporcién hubo (6.21%). Sélo 89 (13.57%) tuits describen la existencia de
Hikikomori fuera de Japdn; y el 71.91% es en Italia, con un 30.33% que refieren el
proceso en este pais. En la figura 10 se muestra un mapa del mundo en el que se incluyen
los paises fuera de Japdn en los que se describe la existencia de Hikikomori como

patologico o problematico.

Total No Clasificab No Proble médico | anecdot = social referencia

tuis Clasifica le Pronle matico as cientifica
ble matico

290 125 165 30 132 79 43 10 18 (6.21%)

(44.2% (43.1%) = (56.89%) @ (10.34%  (45.51% (27.24%) (14.83% (3.45%)
) ) ) )

211 54 157 0 (0%) 156 132 13 11 5 (2.37%)
(32.16  (25.56%  (74.44%) (73.93% (62.56%) (6.16%) (5.21%)

%) ) )

61 19 42 13 29 19 8 2 1(1.64%)

(9.29% (31.14% = (68.86%) (21.31% (47.54% (31.14%) (13.11% (3.28%)
) ) ) ) )

94 37 57 6 51 47 (50%) 3 1 2 (2.13%)
(1432 (39.36% (60.64%) (6.38%) (54.25% (3.19%)  (1.06%)

%) ) )

656 235 421 49 372 277 67 24 26 (3.96%)

(100%  (35.82% = (64.18%) (7.46%) (56.7%) (42.22%) (10.21% (3.66%)
) ) )

Tabla 12. Tuits clasificados por idiomas y categorias.
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Figura 10. Paises fuera de Japdn en los que se hace referencia a Hikikomori.

La probabilidad de que los tuits de cada categoria sean retuiteados o que se
marquen como “likes” o likeados se muestra en la Tabla 12. Los tuits que describian la
existencia de Hikikomori fuera de Japdn tenian mds probabilidad de ser retwiteados
(p=0.019) y likeados (p=0.019) que aquellos que los que no lo hacian. Los tuits que
incluian una referencia cientifica también tenian mds probabilidad de ser reenviados
(p=0.014) pero no de ser mas likeados (p=0.095) que aquellos que no incluian esta
referencia. No se observaron diferencias significativas en los retuits y likes recibidos por
los tuits que consideraban Hikikomori como patoldgico o problematico y los que no
establecian esta valoracién. No hubo diferencias entre las distintas categorias que
consideraban Hikikomori patoldgico. Los retuits generados por cada idioma ha sido muy
asimétrico, puesto que se acumulan en algunos concretos. Resulta interesante, que en
el total de la muestra de tuits hemos estudiado, los indices de retuits y likes se
correlacionan significativamente (<0.001), siendo esta asociacion moderada

(Spearman’s rho: 0.54) (Figura 11).
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Tweets | Retweets Likes
Total Total Mean Medi | p Tot | Mean Me |p
(SD) an al R(:S(I}SIE[)E)IdOS dia
n
Problem
-No 49 140 2.86 1 0.22 | 171 | 3.49 0 0.81
(11.00) 9 (16.54) 5
-Yes 372 663 1.78 1 507 | 1.36 0
(2.66) (3.84)
As a problem
-Medical 281 518 1.84 1 0.51 | 379 | 1.35 0 0.64
(2.82) 3 (4.11) 7
-Anecdotes 67 109 1.63 1 110 | 1.64 0
(2.38) (3.25)
-Social 24 36 1.5 1 18 0.75 0.5
(1.10) (0.90)
Scientific
reference
-No 346 595 1.72 1 0.01 | 413 | 1.19 0 0.09
(2.67) 4* (3.22) 5
-Yes 26 67 2.58 1.5 90 3.46 1
(2.56) (8.46)
Reference to
another country
-No 283 476 1.68 1 0.01 | 330 | 1.17 0 0.01
(2.81) 9* (3.41) 9*
-Yes 91 187 2.05 1 174 | 191 1
(2.11) (4.89)

Tabla 12. La probabilidad de retuit y like de los tuits de cada categoria.
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Language “Top” related hashtags

English #japan (32), #neet (10), #culture (9), #otaku (7), #mentalhealth (7)
#giovani (youth) (24), #italia (Italy) (16), giappone (Japan) (9),

Italian #isolamento (isolation) (8), #adolescenti (adolescents), #asocialita
(asociality), #stareindisparte (being apart) and #autorrecludono (self-
reclusion) (5)
#japon (Japan) (5), #psicologia (psychology), #neetlife (4), #depresion

Spanish (depression), #videojuegos (videogames), #anime,
#adiccionalosvideojuegos (addiction to the videogames) (2)

French #societe (society) (4), # sante (health) (2)

Tabla 13. Hashtags mas frecuentemente asociados por idioma.

La Tabla 13 incluye los hashtags mas frecuentemente asociados por idioma. Entre los

términos mas frecuentemente asociados, en todos los idiomas aparece Japdn, juventud y salud

mental. Por uUltimo, la figura 12 muestra la evolucidon temporal de los tuits durante el periodo de

tiempo de nuestro estudio. No se identificd ningln patron temporal especifico en la distribucién

de tuits.
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Figura 11. Correlacidn significativa (<0.001) entre los indices de retuits y likes, siendo

esta correlacion moderada (Spearman’s rho: 0.54).
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Mar 2018 Apr 2018 May 2018 Jun 2018 Jul 2018 Aug 2018

- Contributors Originals Retweets Replies Links/pics Total Tweets

Figura 12. Evolucidn temporal.

3. RESULTADOS DEL PROTOCOLO DEL OBJETIVO 3.

“Areas of interest and stigmatic attitudes of the general public in five relevant medical

conditions: Thematic and quantitative analysis using Twitter”.

Alvarez-Mon MA, Llavero-Valero M, Sanchez-Bayona R, Pereira-Sanchez V, Vallejo-
Valdivielso M, Monserrat J, Lahera G, Asunsolo del Barco A, Alvarez-Mon M. Areas of
interest and stigmatic attitudes of the general public in five relevant medical conditions:
Thematic and quantitative analysis using Twitter. J Med Internet Res (forthcoming).

doi:10.2196/14167 http://dx.doi.org/10.2196/14167.

Articulo original.
Posicidon en JCR 2017 (ultima actualizacion disponible): ] Med Internet Res (FI 4.671) #1

de un total de 25 revistas indexadas en la categoria de “Medical Informatics”.

3.1. Los tuits con contenidos peyorativos y contenidos inadecuados

predominan en los relacionados con psicosis.

Comenzamos nuestro estudio identificando los tuits enviados sobre psicosis y sobre

las enfermedades control seleccionadas cancer de mama, diabetes mellitus, Alzheimer
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e infeccién por VIH durante el periodo de estudio. Se realizo la busqueda de todos los
tuits con los hashtags #psychosis, #psychotic, #schizophrenic, #schizophrenia,
ttdiabetes, #diabetic, #breastcancer, #hiv, #alzheimer. El nUmero de los referentes a
Alzheimer o psicosis fue menor que el de diabetes, infeccidn por VIH o cancer de mama

(Tabla 14).

A continuacion realizamos un estudio cualitativo o de valoracidn de los contenidos
de los tuits. Del total de 15,443 analizados, 101 se excluyeron de acuerdo con los
criterios de nuestro estudio. Por tanto, se clasificaron un total de 15,342 en dos
categorias dependiendo de que su contenido fuese medico o no medico. La distribucién
de tuits entre ambas categorias fue significativamente diferente entre las 5
enfermedades estudiadas (p<0.001) (Tabla 14). El porcentaje de tuits referentes a
psicosis con contenido no-médico fue mayor que el encontrado en diabetes, Alzheimer
o VIH, y menor que el de cancer de mama. El porcentaje de los que tenian contenido
médico fue mayor en los relacionados con la infeccién por VIH y diabetes mellitus que

en el resto de enfermedades estudiadas.

Tweets generated Content*
Non-medical Medical
N % N % N %
Psychosis 1.029 6.66% 636 61.81% 393 38.19%
Breast cancer 3.703 23.98% 2.434 65.98% 1.255 34.02%
Diabetes 6.467 41.88% 3.115 48.65% 3.288 51.35%
Alzheimer 930 6.02% 506 54.64% 420 45.36%
HIV 3.314 21.46% 1.364 41.40% 1.931 58.60%
Total 15.443 100% 8.055 52.50% 7.287 47.50%
*Test X2 p<0.001.
101 Tweets non classifiable (99.35% analized)

Tabla 14. Numero total de tuits sobre psicosis y enfermedades control, y su

clasificacion segun contenido médico o no-médico.
El patrén de distribucion de los tuits no-médicos entre las cuatro categorias de

clasificacion fue distinta entre las enfermedades (p<0.001. Fig. 13A). En los tuits

referentes a psicosis la categoria que mas acumulo fue la del empleo inadecuado del
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término, con una diferencia significativa respecto a las demds enfermedades (33.38% vs
1.15%, p<0.001). Es mas, los referentes a psicosis supusieron un 71.62% del total de tuits
de la categoria de uso inapropiado del término. Por el contrario, el empleo inapropiado
de cdncer de mama, diabetes o VIH fue minimo. La frecuencia con la que se utilizd
inadecuadamente el término psicosis 12 mayor que el de VIH. El porcentaje de tuits con
contenido solidario o de apoyo fue mayor en relacion a la infeccion por VIH. El
porcentaje de tuits referentes a dispositivos médicos o reuniones cientificas fue menor

en psicosis, cancer de mama o VIH en comparacion con Alzheimer o diabetes.

Breast cancer

Psychosis . Diabetes
! <1
Panel A 2% | 40 % ® 31
33% | |
Porcentual Distribution 19% 2 4
26%
| Alzheimer HIV
® Personal/Familily ‘ 19 3 10
! 7
m Commercial/Professional | ' ' ”n
Test X2, p< 0.001 - H ‘i
es P Solidarity/Advocacy ' 404 ' '/34 66
Missuse i b o
Psychosis i Breast cancer Diabetes
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Porcentual Distribution 69% 3
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Figura 13. Porcentaje de tuits con contenido médico y no-médico en cada enfermedad

estudiada.

Analizado el tono de los contenidos de 8,055 tuits no-médicos (Tabla 15). El
porcentaje de los que lo tiene positivo o peyorativo es significativamente diferente entre
las distintas enfermedades (p<0.001). El porcentaje de tuits con tono positivo fue
significativamente menor en referentes a psicosis que en el resto de enfermedades
(63.78% vs 88.67%, p<0.001). El porcentaje de tuits con contenido peyorativo en psicosis
(36.22%) fue el doble que en cdncer de mama (15.0%) y diabetes (12.75%) y hasta cinco

veces mayor que en Alzheimer (7.6%) o VIH (2.72%). Tanto en psicosis como en las
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con contenido positive fue

uso inadecuado que en las otras tres

categorias (p<0.001).
Non-Medical Positive Sentiment**
Content
Positive* Personal/ Commercial/ Solidarity/ Missuse
Familily Professional Advocacy
N % N % N % N % N %
Psychosis 405  63.78% 112 80.58% 105  88.24% 144 87.27% 44 20.75%
Breast cancer 2070  85.05% 741 80.81% 501 91.26% 828  85.54% 0 0.00%
Diabetes 2,703 87.25% 713 7489% 1236  97.86% 746 86.04% 8 50.00%
Alzheimer 462 92.40% 94 100.00% 164 98.20% 194  97.98% 5 13.89%
HIV 1,287  97.28% 129  100.00% 262 100.00% 818 99.63% 2 6.45%
Total 6,927  86.70% 1,789  80.19% 2,268  96.10% 2,730 90.43% 59 20.00%
* Test X2 p<0.001. 65 Tweets not classifiable
** 85 tweets not classificable

Tabla 15. Numero total de tuits no médicos clasificado por su tono y contenido en cada

una de las enfermedades estudiadas.

3.2. La pertinencia de los contenidos médicos de los tuits referentes a psicosis

es elevada y predominan sobre la prevencidn de la enfermedad.

Respecto a los 7,287 tuits de contenido médico, excluimos 8 del total de acuerdo

con los criterios establecido e investigamos sus areas de interés y la veracidad de su

contenido. El porcentaje de tuits con contenido apropiado fue significativamente

diferente entre las cinco enfermedades (p<0.001. Tabla 16). El contenido de los 391 tuits

médicos referentes a psicosis se evalué como correcto. Este porcentaje fue mayor que

el encontrado en las otras cuatro enfermedades (100% vs 93.66%, p<0.001). El

porcentaje de los contenidos médicos cientificamente veraces fue mayor en diabetes y

en infeccion por VIH que en cancer de mama y Alzheimer.
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Medical content Sciencific Appropriatness**
Appropriatness*
Diagnosis Treatment Prognostic Prevention
N % N % N % N % N %
Psychosis 391 100.00% 28 100.00% 91 100.00% 2 100.00% 264 100.00%
Breast cancer 1,034 82.52% 285 84.07% 400 84.39% 99 84.62% 250 77.40%
Diabetes 3,126 95.57% 627 100.00% 895  88.61% 85 97.70% 1,519 98.19%
Alzheimer 374 89.05% 23 95.83% 60 61.22% 4 66.67% 287 98.29%
HIV 1,905 98.76% 685  98.00% 258  96.99% 2 100.00% 958 99.58%
Total 6,830 94.03% 1,648  95.98% 1,704  87.88% 192 89.72% 3,278 96.75%
* Test X2 p<0.001. 23 Tweets not classifiable
** 8 tweets not classificable

Tabla 16. Numero total de tuits médicos clasificado por su tono y contenido en cada

una de las enfermedades estudiadas.

Respecto a las areas de interés, los tuits con contenido medico se clasificaron
segun hicieran referencia al diagndstico, prondstico, tratamiento o prevencién de la
enfermedad (Fig. 13B). Encontramos un patrén de distribucion significativamente
diferente entre las cinco enfermedades (p<0.001). De forma interesante, el porcentaje
de tuits que hacian referencia a la prevencién era mayor en Alzheimer y psicosis que en
VIH, diabetes o cdncer de mama. Sin embargo, en la categoria de diagndstico
observamos el fendmeno contrario. El porcentaje de tuits en referentes al tratamiento
fue mayor en cadncer de mama (37.9%). En la tabla 16, se puede observar que el menor
porcentaje de los de contenido médico cientificamente apropiado corresponde a la

categoria de tratamiento y pronostico del Alzheimer.

3.3. Los tuits relacionados con la psicosis son los que consiguen mayor
frecuencia de retuits

Hemos estudiado el niumero de retuits generados por cada enfermedad, y
analizado su probabilidad de producirse por la ratio retuit-tuit y fue significativamente
mayor en psicosis que en las demas enfermedades (Tabla 17). No encontramos
diferencias estadisticamente significativas en la probabilidad de retuitear los de
contenido positivo o peyorativo en ninguna de las enfermedades (p=0.492). Tampoco
encontramos diferencias estadisticamente significativas en la probabilidad de retuitear
los que tienen un uso inapropiado del término respecto al resto de categorias no-

médicas (p=0.083).
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Potential  Potential Followersper  crweets Per
otentia otemtial contributors 0 ow-e rs Fer Original Tweet p*
Impact Reach Contributor
Mean (SE)
Psychosis 7,738,305 5,360,995 1,155 19,409 0.23(1.22)

Breastcancer 6,348,473 20,930,244 3,161 662 0.03(0.29) <00t
Diabetes 92,770,714 46,143,068 5,087 9,071 0.11(0.01) 0.002
Alzheimer 10,019,729 7,118,104 1,105 6,442 0.04(0.32) <0.001

HIV 101,643,088 52,072,034 7,308 11,029 0.08 (0.59) 0.020

*ANOVA, p<0.001. Numbers are Tamhane’s test between Psycosis and each disease.

Tabla 17. Potencial Impacto, potencial alcance y niimero de retuits por cada categoria.

3.4. Los tuits relacionados con psicosis tienen una limitada difusién en la red.

En la tabla 17, se puede observar que el potencial impacto y alcance de los tuits
referentes a psicosis (7,738,305 and 5,360,995, respectivamente) fue menor que en
cancer de mama (62,348,473 and 20,930,244, respectivamente), diabetes (9,2770,714
y 46,143,068, respectivamente), Alzheimer (10,019,729 and 7,118,104,
respectivamente) o HIV (101,643,088 y 52,072,034, respectivamente). Finalmente,
analizamos los 10 hashtags mds frecuentemente asociados a los de las enfermedades
estudiadas. Encontramos que los hashtags mas frecuentemente asociados a #psychosis
fueron psychosis, mentalhealth, schizophrenia, cannabis, bipolar, depression, mental
illness, schoolshooting, ptsd and wpatc18. En el caso de las enfermedades seleccionadas
como control, los hashtags mas frecuentemente asociados fueron para cancer de mama
(#breastcancer) cancer, bcsm, mastectomy, breastreconstruction,
BreastCancerAwareness, bccww, health, blog and chemo ; health, obesity, t1d, cancer,
diet, diabetic, insulin, t2d and typeldiabetes en el caso de #diabetes; dementia, health,
brain, care, memory, caregiver, aging, science and alzheimers en el caso de #Alzheimer;
y aids, PrEP, stigma, USA, health, Philippines, std, vaccine and tuberculosis en el caso de

HHIV.
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4. RESULTADOS DEL PROCOLO DEL OBJETIVO 4

4.1. Variables sociodemograficas

En la tabla 18 se muestran las caracteristicas demograficas y clinicas de los 22
pacientes con TDM y de los 14 controles sanos incluidos en nuestro estudio. No se
observaron diferencias significativas entre ambos grupos en las variables
sociodemograficas estudiadas, salvo en la actividad laboral. El grupo de pacientes incluia
13 mujeres y 9 hombres, con unas edades de entre 18 y 65 afios. La duracion media del
episodio depresivo antes de ser incluidos en el estudio fue de 17.16 + 4.60 semanas.
Trece pacientes (59.1%) habian sufrido al menos un episodio previo. La puntuacién

media obtenida en la Escala Hamilton de Depresion fue de 16.54 + 1.71.

Todos los pacientes estaban en tratamiento de acuerdo con el criterio de su
psiquiatra de referencia: 2 (9.09%) recibian tratamiento exclusivamente
psicoterapéutico, 19 (86.36%) recibian medicacion antidepresiva, 17 (77.27%) recibian
ansioliticos o hipndticos, 5 (22.72%) recibian estabilizadores del animo, y 6 (27.27%)
recibian antipsicéticos atipicos. Diecinueve pacientes (86.36%) estaban en tratamiento
con combinaciones farmacoldgicas, consistentes en al menos 2 tipos distintos de
farmacos en 10 pacientes (45.45%) y al menos tres tipos distintos de farmacos en los
otros 9 pacientes (40.90%). Ningun paciente estaba en tratamiento con terapia

electroconvulsiva (TEC).
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TDM CS Valor p
Socio-demograficas
Edad, media (DE) 40,3 (8.9) 40,8 (10,5) 0.44
Sexo (% mujeres) 59.1 57,1 0.91
Laboralmente activos | 12 (54.5) 13 (92.9) <0.05
n (%)
Titulo universitario n | 9 (40.9) 7 (50.0) 0.63
(%)
Antecedentes
TDM n (%) 10 (45.6) 7 (50.0) 0.79
Enfermedad 8(36.4) 5(35.7) 0.97
psiquidtrica n (%)
Health characteristics
IMC, media (DE) 26.45 (4.04) 25.26 (3.87) 0.81
Tabaco n (%) 0.83
Nunca 14 (63.6) 8(57.1)
Ocasionalmente 3(13.6) 3(21.4)
Diariamente 5(22.7) 3(21.4)
Alcohol n (%) 0.59
Nunca 7 (31.8) 3(21.4)
Ocasionalmente 12 (54.5) 10 (71.4)
Diariamente 3(13.6) 1(7.1)

Tabla 18. Caracteristicas basales.

4.2. Los pacientes con TDM muestran una expansion de la subpoblacién de

monocitos intermedios CD14**CD16**.

Estudiamos el numero de monocitos circulantes y su distribucidon entre las

distintas subpoblaciones en ambos grupos de participantes (Figura 14). No encontramos
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diferencias estadisticamente significativas en el nUmero de monocitos circulantes entre
los pacientes con TDM vy los controles sanos. Sin embargo, los pacientes con TDM
mostraron una evidente redistribucién de las subpoblaciones monocitarias, con un
incremento significativo en la frecuencia de monocitos intermedios y una disminucién
significativa en la frecuencia de monocitos clasicos en comparacién con el grupo control.
No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en la subpoblacién de

monocitos no-clasicos.

Monocytes Counts
1000 - 100 1

Monocytes Subsets Frecuency
800 - 80 1
60 -

600 -

400 - 40

5l =50

T T T T T T T T
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Figura 14. Total de monocitos circulantes y el total de monocitos de las distintas
subpoblaciones (panel de la izquierda); y el porcentaje del total de monocitos que

constituye cada subpoblacion (panel de la derecha).

4.3. Los pacientes con TDM muestran un patrén alterado de produccion de

citoquinas en las distintas subpoblaciones de monocitos.

Hemos estudiado en ambos grupos, pacientes y controles, la expresién
intracelular de TNF, IL-1B, IL-6 y IL-10 en el total de monocitos y en las distintas
subpoblaciones (clasicos, intermedios, no-clasicos) después de ser estimulados con LPS
(Figura 15). Encontramos que el porcentaje del total de monocitos que expresaban IL-
1B en los pacientes con TDM era significativamente mayor que en el grupo control. Los
pacientes tenian ademas un incremento significativo del porcentaje de monocitos

clasicos que expresaban IL-1f, de intermedios con aumento de IL-1f e IL-6, y de no-
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clasicos que expresaban IL-1B. Ademas observamos disminucion de la frecuencia de

monocitos intermedios que producen IL-10 y de no-clasicos que sintetizan IL-6.

A continuacién, en ambos grupos de participantes, calculamos el numero
potencial de monocitos circulantes que podrian expresar TNF, IL-1B3, IL-6 e IL-10,
multiplicando el nimero de monocitos de cada subpoblaciéon por el porcentaje de
células que pueden expresar las citoquinas analizadas después del estimulo con LPS en
cada una de ellas (Figura 16). Hemos observado, que el nimero de monocitos
intermedios circulantes que pueden expresar TNF, IL-1B, IL-6 e IL-10 es

significativamente mayor en el grupo de pacientes con TDM que en el grupo control.
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Figura 15. Expresidn intracelular de TNF, IL-1B, IL-6 y IL-10 en el total de monocitos y
en las distintas subpoblaciones (clasicos, intermedios, no-clasicos) después de ser

estimulados con LPS.

136



Resultados

Total Classic
Monocytes Monocytes
1000 - 800 1
800 |
600

600 |
2 2
=
E 5 400
o o

LT @ééﬁ

0 = =
; ; . , . - 0 . . . .
IL1b TNFa IL-6 IL-10 IL1b TNFa IL-6 IL-10
Intermediate Non-Classic
Monocytes Monocytes
80 35 -
30
60
25
" » 20
g 40 E
Z 4 g
© RARTE
10
20
5 é —LAI:I —;EI
JoOd=8=g 7 A E DS Lea T
IL1b TNFa IL-6 IL-10 IL1b TNFa IL-6 IL-10

Figura 16. Namero potencial de monocitos circulantes que podrian expresar TNF, IL-

1B, IL-6 e IL-10.

Hemos medido también, los niveles circulantes de las citoquinas pro-
inflamatorias TNF, IL-1B y IL-6, y los niveles de la citoquina anti-inflamatoria IL-10 en
ambos grupos (Figura 17). Los pacientes con TDM mostraron un aumento significativo
de los niveles circulantes de TNF a e IL-1B en comparacién con los niveles encontrados
en el grupo control. No se encontraron correlaciones significativas entre los niveles
séricos de citoquinas y el porcentaje de monocitos que expresaban las citoquinas

analizadas.
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4.4. Los pacientes con TDM mostraron un aumento de los niveles circulantes de
LBP.
Investigamos los concentraciones séricas de LBP, I-FABP y zonulina en los
pacientes con TDM y en los controles sanos (Figura 17). Los pacientes con TDM
mostraron un aumento significativo de los niveles LBP y I-FABP en comparacion con los

niveles encontrados en el grupo control.
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Figura 17. Concentraciones séricas de IL-1, IL-6, TNF y IL-10 (panel de la izquierda) y de
LBP, I-FABP y zonulina (panel de la derecha) en pacientes con TDM (gris) y en el grupo

de controles sanos (blanco).

Encontramos que 7 de los 22 pacientes con TDM presentaban niveles de LBP
mayores que el percentil 95 de los niveles encontrados en el grupo control (TDM LBP++).
Los pacientes con TDM LBP++ tenian niveles de zonulina significativamente mayores que
los encontrados en los pacientes con niveles normales de LBP (Figura 18). Ademas, en
comparacion con los pacientes con LPB normal, tenian una reduccidn significativa del
numero de monocitos circulantes, que puede ser atribuido a una disminucién en el
numero de monocitos intermedios y en el nimero de monocitos no-cldsicos. También
hemos encontrado diferencias en las subpoblaciones, con un incremento significativo
del porcentaje de monocitos cldsicos y una disminucién del porcentaje de monocitos
intermedios en el grupo de pacientes TDM LBP++ en comparacion con los pacientes con
LBP normal. Sin embargo, no hemos observado diferencias significativas entre ambos
grupos de pacientes en la expresién de TNF-a, IL-1B, IL-6 y IL-10 en las subpoblaciones

de monocitos clasicos, intermedios y no-clasicos
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Figura 18. Niveles séricos de LBP, Zonulina y I-FABP en pacientes con TDM con LBP++
(gris) y en pacientes con LBP normal. Numero total de monocitos y de monocitos de
cada subpoblacién en ambos grupos. Porcentaje de monocitos de cada subpoblacién

respecto al total de monocitos.

5. RESULTADOS DEL PROCOLO DEL OBJETIVO 5

5.1. Variables sociodemograficas

La Tabla 19 muestra las variables sociodemograficas y las caracteristicas clinicas de
los 28 pacientes y 28 controles sanos participantes en el estudio. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes y el de controles
en las variables estudiadas, salvo en la proporcion de individuos laboralmente activos.
El grupo de pacientes incluye 16 mujeres y 12 hombres, de entre 18 y 63 afios. La

duracion media del episodio depresivo antes del reclutamiento es de 14.6 + 1.2
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semanas. Hasta 10 pacientes habian sufrido un episodio depresivo previo (35.71%). La

puntuacion media obtenida en la escala de Hamilton de Depresion fue de 16.94 + 1.91.

Todos los pacientes estaban en tratamiento de acuerdo con el criterio de su
psiquiatra de referencia: 28 pacientes (100.00%) recibian medicacidn antidepresiva, 22
(78.57%) ansioliticos o hipndticos, 8 (28.57%) estabilizadores del dnimo, y 6 (21.43%)
antipsicoticos atipicos. 25 pacientes (89.28%) estaban en tratamiento con
combinaciones farmacoldgicas, consistentes en al menos 2 tipos distintos de farmacos
en 15 pacientes (53.57%) y al menos tres tipos distintos de farmacos en los otros 10
pacientes (35.71%). Ningln paciente estaba en tratamiento con terapia

electroconvulsiva (TEC).
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MDD HC p value

Socio-demographic
Age, mean (SD) 41,8 (9,5) 41,9 (11,9) 0,99
Sex (% female) 16 (57,1) 14 (50) 0,79
Currently employed | 15 (53,6) 25 (89,3) 0,003
and active n (%)
College degree n (%) 10 (35,7) 12 (42,9) 0,67
Past History
Family  history of | 18 (64,3) 15 (53,6) 0,59
depression n (%)
Family history of other | 14 (50) 11 (39,3) 0,59
psychiatric disorder n
(%)
Health characteristics and somatic morbilities
BMI, mean (SD) 26,5 (4,5) 25,7 (4,6) 0,54
Smoking n (%) 0,78

- Never 16 (57,1) 13 (46,4)

- Occasionally 3(21,4) 8(28,6)

- Everyday 6 (21,4) 7 (25)
Drinking n (%) 0,77

- Never 11 (39,3) 11 (39,3)

- Occasionally 14 (50) 16 (57,1)

- Everyday 3(10,7) 1(3,6)

Tabla 19. Caracteristicas basales.
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5.2. Los pacientes con TDM muestran un incremento de la frecuencia de Tregs

en los diferentes estadios de maduracion.

Primero, investigamos el nimero de Tregs circulantes en pacientes con TDM y
controles sanos emparejados por sexo, edad, IMC, raza y grado de tabaquismo (figura
19). No hubo diferencias estadisticamente significativas en el nimero de linfocitos CD4*
circulantes entre ambos grupos. Encontramos un aumento significativo en el nimero de
Tregs circulantes y en su proporcidn dentro del total de linfocitos T en el grupo de
pacientes con TDM respecto al grupo control (figura 19). También hemos estudiado
especificamente las subpoblaciones CD25"FoxP3*y CD25'°“FoxP3* de Treg definidas por
su expresion de CD25. Pacientes con TDM mostraron un incremento significativo en el
nuamero y proporcién de ambas subpoblaciones de Tregs respecto al grupo control.
Ademas, no encontramos diferencias estadisticamente significativas en el ratio de
ambas subpoblaciones de Treg CD25"FoxP3*y CD25'°“FoxP3* entre el grupo control y el

grupo de pacientes
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Figura 19. Cifras absolutas y porcentajes de linfocitos T regs en sangre periférica de

pacientes con TDM y controles sanos.
Investigamos también la distribucidn del total de linfocitos Treg y de las subpoblaciones

CD25MFoxP3*y CD25'°“FoxP3* en sus distintos estadios de maduracién/diferenciacion

en el grupo de pacientes con TDM vy controles sanos (Figura 20) Encontramos un
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aumento significativo de los Treg totales y de sus subpoblaciones CD25M"FoxP3*y
CD25'°%FoxP3* en los diferentes estadios de diferenciacidn/activacién linfocitaria en los
pacientes con TDM respecto al grupo control. Ademas, la frecuencia de Tregs totales y
de las subpoblaciones CD25"FoxP3* y CD25'°"FoxP3* Ty estaba significativamente
incrementada en el grupo de pacientes respecto al grupo control. En la subpoblacién de
Treg CD25'°"FoxP3* también observamos un incremento significativo del porcentaje de
linfocitos en el estadio de maduracién Tem en el grupo de pacientes con TDM respecto

al grupo de controles sanos.
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Figura 20. Cifras absolutas (A, By C) y porcentajes (D, Ey F) de linfocitos T regs (Ay D) y
de sus subpoblaciones CD25hiFoxP3+ (B y E) y CD25lowFoxP3+ (C y E) en sangre
periférica de pacientes con TDM (rectdngulos negros) y controles sanos (rectangulos

grises).

5.3. Los linfocitos T reguladores CD3*CD4*CD25'FoxP3* de pacientes con TDM
muestran un incremento significativo de la expresién de CCR6 y CCR2, pero

normal de CCR5.

Investigamos la expresion de los quimiorreceptores CCR2, CCR5 y CCR6 en la
poblacién total de Treg y en las subpoblaciones CD25"FoxP3*y CD25°“FoxP3* en el
grupo de pacientes y en el grupo control (figure 21). Las tres poblaciones de linfocitos

Treg analizadas muestran un incremento significativo de la expresion de CCR2 y CCR6
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en el grupo de pacientes respecto al grupo control. Sin embargo, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas en la expresién de CCR5 ni en el total de Treg
ni en la subpoblaciones de linfocitos T reguladores CD25"FoxP3*y CD25'°"FoxP3* entre

ambos grupos.
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Figura 21. Porcentaje de expresion de CCR2 (A), CCR5(B), y CCR(C) por la poblaciéon total
de Tregs y de subpoblaciones CD25"FoxP3*) y CD25'°"FoxP3* (CyE) en sangre periférica

de pacientes con TDM (rectdngulos negro) y controles sanos (rectangulos grises)

5.4. Los pacientes con TDM presentan un incremento en la produccion de IL10
por las poblaciones de linfocitos T reguladores CD3*CD4*CD25*FoxP3*.

Hemos investigado la expresién de IL10 por Tregs estimulados con PMA de pacientes

y controles (Figura 22). Hemos encontrado que la frecuencia de Tregs que expresan IL10

era significativamente mayor en los pacientes que en los controles. Observamos que la

sobreproduccion de IL10 se explica por el incremento significativo de la frecuencia de

Tregs en estadios de maduracidn/activacidn Tem y Te que expresan esta citoquina en los

pacientes con TDM.
También hemos medido los niveles séricos de IL10 en ambos grupos (Figure 22).

Encontramos que los niveles circulantes de IL10 son significativamente mayores en el

grupo de pacientes con TDM que en el grupo de controles sanos.
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Figura 22. Expresion de IL-10 por el total de T regs y por sus subpoblaciones por estadios
de activacién/diferenciacion tras estimulaciéon con PMA e ionomicina (A) y niveles
séricos de IL10 (B) de pacientes con TDM (rectangulos negros) y controles sanos

(rectangulos grises).

5.5. Los linfocitos T CD4+ de los pacientes con TDM muestran un patron
alterado de produccion de citoquinas con aumento de la produccién de IL-

17Ay TNF.

Estudiamos la expresiéon de IFN gamma, IL-4, IL-17A y TNF por los linfocitos T CD4+

estimulados con PMA de los pacientes con TDM y el grupo control.

Los linfocitos T CD4+ de los pacientes con TDM muestran un patron alterado de
produccion de citoquinas con aumento de la produccion de IL-17A y TNF.
Estudiamos la expresiéon de IFN gamma, IL-4, IL-17A y TNF por los linfocitos T

CD4+ estimulados con PMA de los pacientes con TDM y el grupo control

Encontramos que el porcentaje del total de linfocitos CD4+ que expresaban IL-
17A y TNF en los pacientes con TDM era significativamente mayor que en el grupo
control (figura 23). Este aumento de produccién de IL-17A se observo en los estadios de
activacion/diferenciacion Ty, Tem y Tem de los linfocitos T CD4+ y sin embargo, el de TNF
se cuantificé en las Tem, Temy Te. No existieron diferencias significativas en la expresién
de IL-4 en el total de linfocitos T CD4+ ni en sus diferentes estadios de
activacion/diferenciacion. Sin embargo en los estadios Tem y Te se observé un aumento

de la expresion de IFN gamma en las subpoblaciones Temy Te los pacientes con TDM.
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Figura 23. Expresion de las citoquinas intracelulares IL-17, IFN gamma, TNF e IL-
4 por linfocitos CD4+ y por sus subpoblaciones T, Tcm, Tem y Te estimulados por PMA
mas ionomicina de pacientes con TDM (rectangulos negros) y controles sanos

(rectangulos grises).

Se calculé el numero de linfocitos T CD4+ con capacidad de produccion de las
citoquinas analizadas en los pacientes con TDM y los controles sanos. (Figura 24).
Observamos que el numero total de linfocitos T CD4+ y el de todas sus subpoblaciones
Tny Tem, Tem Y Teque pueden expresar IL-17A es significativamente mayor en pacientes
con TDA que en controles. También comprobamos que el numero de linfocitos T CD4+
totales y de las subpoblaciones Twmc, Tem y Te con capacidad de produccién de TNF estaba
aumentado en los pacientes con TDM. Ademas, pacientes con TDM también muestran
incremento en el numero de los linfocitos CD4+ en los estadios de activacion Tem y Te

con capacidad de produccién de IFN gamma.
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Figura 24. Numero de linfocitos circulantes CD4+y de sus subpoblaciones Ty, Tcw,

Tem ¥ Te con capacidad de expresion de IL-17, IFN gamma, TNF e IL-4 de pacientes con

TDM (rectangulos negros) y controles sanos (rectangulos grises).
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Discusion

Para evitar reiteraciones de contenidos, la discusién se realiza en conjunto de los

resultados de los protocolos de los objetivos 1, 2 y 3 y a continuacion la de los 4y 5.

6.1 Consideracion social de la enfermedad mental en Twitter

Los medios de comunicacion poseen y ejercen una funcion muy relevante en la
generacién de la opinidon publica y condicionan la sensibilidad del publico respecto a una
determinada cuestién (186—188). Internet y las redes sociales han cambiado la forma de
interactuary de comunicarse. Hoy en dia el uso de las redes sociales esta muy extendido,
y una gran proporcién de la poblacidon dispone de un perfil en alguna de las redes
sociales. Conscientes de esta accesibilidad y empleo de las comunicaciones mediadas
por sistemas electrénicos, los medios de comunicaciéon utilizan sus perfiles en redes
sociales para distribuir noticias y conectar con sus seguidores. Twitter es considerado

en un canal adecuado y valido de comunicacion.

En nuestro estudio hemos observado que los medios de comunicacién
norteamericanos muestran mas interés por las enfermedades psiquiatricas que por las
médicas seleccionadas como control, que incluian a las causantes de mayor mortalidad
en ese pais y en el mundo occidental en general y las principales causas de enfermedad
neurodegenerativa y la infeccion por el VIH, por el incremento de su prevalencia y
marcado impacto en el paciente y su entorno y por su gran relevancia social,

respectivamente.

Nuestros resultados muestran que los medios de comunicacidon estdn
interesados en las enfermedades psiquiatricas. En las ultimas décadas, ha existido un
gran estigma asociado a las enfermedades psiquiatricas, que tiene multiples
manifestaciones. Esta actitud social negativa hacia la enfermedad mental tiene
consecuencias negativas en las personas que las sufren. Basandose en esta realidad, se
podria hipotetizar que los medios de comunicacion no se interesan por las

enfermedades psiquidtricas. Sin embargo, nuestros resultados demuestran lo contrario.
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El nimero de tuits emitidos sobre enfermedades psiquiatricas por los 15 medios de
comunicacion seleccionados desde sus cuentas oficiales de Twitter es mayor que sobre
fisicas estudiadas. Esta tendencia en la distribucion de informaciéon ha progresado a lo

largo de los 10 afos de estudio.

El interés de los medios de comunicacién por la enfermedades y condiciones de
la salud mental es heterogénea y se centra en un grupo reducido de trastornos. Ademas,
resulta interesante observar que el protagonismo concedido a cada enfermedad,
medido por el nimero de tuits y el porcentaje que supone del total, no se correlaciona
con la prevalencia de la entidad clinica. Asi, la disforia de género y el suicidio, que son
poco frecuentes, acumulaban el 50% de los tuits. Por el contrario, los trastornos de
ansiedad y depresidon, que son muy frecuentes en la poblacion, sélo generaron una
cuarta parte de los tuits. Y mas significativo aun, es el caso de la esquizofrenia y el
trastorno bipolar, que Unicamente protagonizaron un 1% de los tuits cada una. Esta
ausencia de correlacién entre el nimero de tuits y la prevalencia y/o morbimortalidad
de las entidades clinicas también se observd en el grupo control. Este hallazgo resulta
consistente con resultados de estudios previos, que han descrito como algunas
enfermedades crénicas como la HTA estan poco representadas en Twitter en relacién a
su gran prevalencia y otras como la Diabetes Mellitus o la insuficiencia cardiaca estan

mas representadas de lo esperado por su prevalencia (189).

El interés del publico general, representado por los usuarios de Twitter, por las
enfermedades psiquiatricas ha sido notorio. Esta actitud se ha cuantificado a través de
los retuits, que son considerados un indicador interés por la tematica del tuit. Nuestros
hallazgos demuestran que la ratio retuit-tuit es significativamente mayor en las
enfermedades psiquiatricas que en las médicas control. Aun cuando existe una clara
correlacién entre el nUmero de tuits emitidos por los medios de comunicacidn respecto
a una determinada enfermedad y el niUmero de retuits generados por los usuarios, ésta
se ve modulada por las caracteristicas de cada entidad clinica. Asi pues, los tuits
referentes a disforia de género, ansiedad o autismo tienen una mayor probabilidad de
ser retuiteados que los tuits referentes a suicidio, adicciones, anorexia, bulimia o TDAH.

Este fendmeno se puede deber a multiples causas, no excluyentes entre si. En primer
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lugar, Twitter permite participar de forma andnima, lo que puede facilitar la expresién
de personas que se sientes estigmatizadas por su patologia mental. Estudios previos,
han descrito la existencia de un fenédmeno de “Comunidad Twitter” cuando se participa
en conversaciones sobre salud mental en Twitter, lo que facilita la expresion de
emociones, la busqueda y encuentro de apoyo y comprensién o la sensibilizacion con el
sufrimiento (72). Por tanto, el uso anénimo de Twitter favorece y es elegido
preferentemente por personas con limitaciones sociales reales o percibidas (190). El
colectivo de individuos transexuales utiliza las redes sociales para darse visibilidad, lo
gue puede explicar la gran repercusién de los tuits sobre disforia de género (191). En
segundo lugar, Twitter esta mas extendido entre jévenes y adultos de mediana edad, y
por tanto nuestros hallazgos se podrian explicar por un cambio en la visién de la salud
mental de estas generaciones respecto a sus predecesoras (192). La edad de las
personas influye en sus intereses sobre la salud con limitada preocupaciéon por las
enfermedades propias de fases mas avanzadas de la vida (193). En tercer lugar, se ha
descrito una mayores tasas de empleo de redes sociales por parte de personas con
patologia mental (194-196). En cuarto lugar, los profesionales de la salud e instituciones
y organizaciones dedicadas al cuidado de pacientes pueden también contribuir a la
difusién de informacién relacionado con salud mental. Sin embargo, la actitud de los
profesionales de la salud, como por ejemplos los médicos de atencidn primaria, hacia la
salud mental no puede ser considerada éptima en el momento actual. Ademas, las
noticias relacionadas con la disforia de género o el suicidio es habitual que aparezcan en

los titulares de las noticias y se hacen “virales” en las redes sociales.

La informacidon transmitida por los medios de comunicacién es elegida
cuidadosamente y pretende influir considerablemente sobre la sociedad, y a largo plazo
contribuye al conocimiento y a las opiniones culturales, cientificas y sociales de los
individuos y de la sociedad. Basandonos en nuestros resultados, podemos concluir que
los medios de comunicacién no contribuyen a la exclusion de las enfermedades
psiquidtricas, puesto que dedican un gran numero de tuits a la patologia mental. Sin
embargo, los resultados encontrados respecto al suicidio, que se encuentra entre los
temas de salud mental mas tratados por los medios de comunicacién, deberian ser

analizados con cautela. Se ha descrito que el conocido efecto Werther también existe al
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informar sobre suicidios a través de las redes sociales, incluyendo Twitter (197,198). Por
tanto, se deberia tener cautela también a la hora de tratar este tema en las redes

sociales. Afortunadamente, la ratio retuit-tuit de los tuits referentes a suicidio era baja.

Como se ha referido previamente las redes sociales en general y Twitter en
particular son un instrumento de comunicacion interpersonal cada vez mas
frecuentemente utilizado en nuestra sociedad. Se ha postulado que los contenidos de
los tuits con andlisis de sus contenidos y la frecuencia de su emisién son una parametro
eficiente de analisis de los interés de la sociedad (199). Recientes estudios han
demostrado la utilidad de las redes sociales para realizar investigacion médica e incluso
intervenciones con finalidad terapéutica (68,200). Las enfermedades mentales son un
tema que genera gran interés entre los usuarios de Twitter (8), Para avanzar en el
conocimiento de las actitudes sociales en la salud y patologia mental investigamos la
presencia entre los usuarios de Twitter de tuis referentes a un proceso psiquiatrico de

reciente descripcién como es Hikikomori.

En nuestro trabajo, investigamos los tuits referentes a Hikikomori en varios
idiomas que estdn entre los mas hablados en occidente (inglés, espafiol, francés,
italiano, cataldn,). Hasta el momento, que nosotros sepamos, no se habia realizado
ningun estudio sobre Hikikomori en Twitter. Ademds, hemos de la investigacion
cuantitativa del total de tuis emitidos durante los 6 meses consecutivos elegidos,
realizamos un analisis cualitativo de su contenido. En nuestra base de datos los idiomas
mas utilizados han sido el inglés y el italiano. Una parte considerable de los tuits no
pudieron ser analizados por falta de informacién o contexto suficiente en el tuit o por
hacer un uso trivial o aleatorio del término. La mayoria lo consideraban patolégico y lo
solian abordar de forma genérica (problema social alarmante, rasgos de su
psicopatologia, etc.). Un porcentaje menor de tuits incluia un testimonio o relato y una
minoria tenia un cardcter solidario o de apoyo. Mas de un 10% de los tuits hacian
referencia a Hikikomori fuera de Japdn, con una sorprendente mayoria describiendo
este fendmeno en Italia. Los términos mas frecuentemente asociados a los tuits fueron

Japodn, salud mental, juventud, sociedad y cultura. La evolucion temporal no mostré un
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patron especifico ni picos en el volumen de los enviados. Los tuits con referencias

cientificas fueron minoritarios.

La accesibilidad y el anonimato de Twitter convierte a esta red social en un
posible escenario en el que se comuniquen y contacten jovenes socialmente aislados.
En nuestro estudio hemos tratado de identificar usuarios que refieran comportamientos
Hikikomori o que lo describan en una persona cercana. Puede plantearse que los
usuarios de Twitter tuviesen intencidén de encontrar potenciales dianas para realizar
intervenciones a través de redes sociales. Curiosamente, los tuits con este tipo de
relatos (hasta un 18% de los tuits) consideraban Hikikomori como patoldgico en la mitad
de las ocasiones aproximadamente, lo que refleja como las personas que refieren
sintomas de este proceso con frecuencia no lo perciben como problematico. La
consideracién de Hikikomori como una enfermedad mental es objeto de debate, puesto
gue hay una visidn compartida por muchos de que es un estilo de vida no patolégico,

elegido por el individuo (48).

Como hemos citado previamente, Twitter, ademas de ser un reflejo de la opinién
publica (68,201) y una fuente de informacion médica, parece un escenario apropiado
para que las personas afectadas reivindiquen su estilo de vida o soliciten ayuda. y un
marco en el que encontrar apoyo de los iguales a través de comunidades online (72). En
este contexto, hemos considerado que un analisis cualitativo de los tuits referentes a
Hikikomori en lenguas occidentales puede reflejar la percepcién de este fendmeno fuera
de Japon y server de sensor de su grado de extension. Nuestros resultados indican que
no existe entre los usuarios de Twitter un concepto claro y definido de Hikikomori, ya
gue se emplea este término con multiples acepciones diferentes. A pesar de que en la
mayor parte de los casos de hace referencia a este problema en Japdn, parece haberse
extendido a otros paises, particularmente a Italia, que es después de Japon, el pais al

gue mas se asocia este fenédmeno.

Es necesario destacar, que en el momento actual existe una gran heterogeneidad
en la literatura cientifica al referirse a Hikikmori. Hasta el momento no se ha alcanzado

un consenso sobre su naturaleza y no estd aun establecido si es un fendmeno social, un
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sindrome cultural, sintomas psicopatoldgicos o una entidad clinica propia (47). A pesar
de la identificacion creciente de la existencia de este fendmeno en paises mas alla de
Japén, especialmente en paises del este de Asia y en Occidente (25), y su frecuente
atencion por parte de profesionales de la salud mental, la confusion conceptual entre
los psiquiatras y psicdlogos es alta, y parece necesario un abordaje internacional y

transcultural.

La existencia de testimonios personales en algunos tuits puede plantear que
Twitter puede ser una herramienta con gran potencial para conectar con personas con
esta conducta, y parece ser un espacio idoneo para la difusidon de contenido médico
relacionado, al ser precisamente en las redes sociales donde mas accesibles son estas
personas (52). Ademds, Twitter, como se ha comentado previamente, permite el
anonimato, lo que facilita la expresién y comunicacion de las personas con dificultades
reales o percibidas en la interaccion social, facilitando asi la discusion de sobre
Hikikomori. La escasa presencia de tuits con referencias cientificas explicitas contrasta
con la mayor probabilidad de ser retuiteados. Este hallazgo debe de ser un estimulo para
qgue los profesionales de la salud, grupos editoriales y medios de comunicacién
compartan en sus redes sociales trabajos cientificos en este campo, contribuyendo asi a
la difusion de informacién médica basada en la evidencia y al incremento del impacto

de los articulos mencionados en los tuits (202).

La globalizacién del fenédmeno Hikikomori se constata en nuestros resultados, en
los que se observa como este problema es abordado y descrito en multiples paises, y los
tuits con este contenido despiertan gran interés entre los usuario de esta red social. La
frecuencia de los retuits constituye una medida de interés de los usuarios por el tema
tratado en el tuit, lo cual pueda estar influenciado por las emociones que e les despierte
(203). Ademads, hemos explorado el valor de los likes con este mismo prépostio.
Nuestros hallazgos demustran la elevada frecuencia con que se comparten (retuits) y
aprueban (likes) sus contenidos y por lo tanto el interés social suscitado. ,Hemos
encontrado también una asociacion positiva moderada entre ambos indicadores. En
futuras investigaciones se deberia de evaluar si los retuits y los likes tienen el mismo

significado o presentar particularidades distintas.

154



Discusion

Este creciente interés por la aparicion de Hikikomori en paises occidentales,
especialmente en Italia donde en algunos tuits incluso se sugiere la existencia de cierta
prevalencia, contrasta con la escasez de estudios (epidemiolégicos, clinicos o
terapéuticos) o guias clinicas fuera de Japdn. Twitter es una red social en continua
evolucidn, que refleja “a tiempo real” los sucesos del mundo, asi como las opiniones de
la poblacidn, y debe de ser tomada en consideracion por las autoridades a la hora de
detectar e intervenir sobre problemas de salud (23). Es precisamente la psicopatologia
nuclear de Hikikomori lo que convierte a Twitter, y al resto de redes sociales, en iddneas
para aproximarse a estos pacientes (50). Las intervenciones a través de Twitter pueden
lograr cambios relacionados con estilos de vida que afecten a la salud y la enfermedad
(204), y por tanto, esta plataforma debe emplearse para promover estilos de vida
saludable entre estas personas afectas de Hikikomori y animarlas a entrar en contacto

con profesionales de la salud.

Los tuits que hacian referencia a Hikikomori como un problema médico trataban
tematicas diferentes (datos epidemiolégicos, resultados de estudios cientificos,
intervenciones terapéuticas, etc), y en trabajos futuros debe de considerarse el analisis
mas exhaustivo de este conenido, y comprarlo con lo descrito en otros estudios que han

investigado otras areas de la medicina en Twitter.

Debe sefialarse que la franja temporal seleccionada para nuestro estudio fue
elegida arbitrariamente, comenzando en enero de 2018 y continuando hasta obtener
un numero suficiente de tuits, y al no observar ningin patrén temporal especifico a los
seis meses concluimos la fase de recogida de datos. En otras enfermedades si que se
observa picos en el volumen de tuits coincidiendo con determinados sucesos, como por
ejemplo el mes destinado a la concienciacion (71). Debe sefialarse que descartamos
tuits porque su contenido estaba escrito en idiomas diferentes a los incluidos. De
acuerdo con nuestra decisién de analizar estrictamente el contenido del tuit, sin entrar
a analizar los links o fotografias asociadas los que los contenian se consideraron como
no clasificables. Sin embargo, la fiabilidad y consistencia de nuestra metodologia unido

al gran tamafio muestral de nuestra base de datos nos hacen considerar como
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relevantes nuestras aportaciones al campo de Hikikomori en las redes sociales como

fendmeno global.

En investigaciones futuras, deberian adoptar una perspectiva multicultural a la
hora de analizar el contenido de Twitter o de redes sociales de Japdn, ademas de incluir
en el estudio otras lenguas asidticas y examinar el potencial de intervenciones a través
de internet que traten de ofrecer ayuda a personas con Hikikomori o comportamientos
relacionados. En la actualidad estamos haciendo una colaboracidon con psiquiatras

japoneses para estudiar los contenidos en este idioma.

Para progresar en el estudio del interés social por la enfermedad mental
investigamos la emision de tuits por los usuarios de esta red en relacién con psicosis,
una enfermedad de marcada morbilidad y larga historia de identificacién en nuestra
sociedad. Como control de enfermedades médicas seleccionamos dos consideradas
entre las causas de mortalidad mas prevalentes (diabetes y cancer de mama), la
principal enfermedad neurodegenerativa (Alzheimer) y una enfermedad de gran

relevancia social como es la infeccién por VIH.

Nuestros resultados muestran que existe un patrén distinto en el contenido de
la informacién y las actitudes mostradas por los seguidores de Twitter respecto a la
psicosis y el resto de enfermedades. La mayoria de los tuits referentes a psicosis con
contenido no-médico hacian un mal uso del término, y Unicamente una minoria
expresaban apoyo hacia estas personas. Este hallazgo estd en consonancia con lo
observado en su tono, que en un tercio de los casos era peyorativo. Resulta
preocupante, que el término psicosis sea empleado como insulto o descalificativo con
tanta frecuencia. Nuestros resultados respaldan lo observado en estudios previos que

han analizado tweets referentes a esquizofrenia y psicosis (68,69,75,76) (74).

Lo extendido del uso inapropiado de los términos referentes a psicosis o la
actitud peyorativa hacia esta enfermedad es aun mas alarmante al compararse con los
resultados obtenidos en las enfermedades seleccionadas como control. En psicosis el

uso inapropiado del término fue cuatro veces mas frecuente que en Alzheimer; y este
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fenédmeno fue absolutamente minoritario en diabetes, Alzheimer o VIH. Resulta
preocupante que #schoolshooting esté entre los hashtags mas frecuentemente
asociados a #psychosis, y nuevamente refleja la visidn negativa y el estereotipo
equivocado que una proporcidn relevante de usuarios de Twitter tiene de la psicosis.
Todos estos factores, reflejan que los pacientes con trastornos psicéticos son objeto de
prejuicios, burlas o menosprecios, lo que demuestra la persistencia de estigma hacia la
enfermedad mental en general, y la psicosis en particular (56,94,205,206). La mala
costumbre de usar los términos “schizophrenia” o “psychosis” para referirse a la locura
en su mds amplio significado (aficion apasionada, ideas o pensamientos inverosimiles,
etc) puede ser uno de los factores contribuyentes a los hallazgos descritos (207). El
estigma social tiene repercusiones negativas en la calidad de vida de las personas con
enfermedades mentales (208). También ha acompafiado a enfermedades fisicas, siendo
el VIH un ejemplo emblematico de este fendmeno, ya que ha sido durante afos objeto
de estigma social e incluso por parte de los profesionales de la salud (209,210). Nuestros
resultados muestran que en la actualidad, el uso inadecuado del término HIV o una
actitud peyorativa hacia esta infeccion es minima. Solamente hemos encontrado
actitudes estigmatizantes en un 3% de los tuits referentes a VIH, un porcentaje seis
veces menor que el encontrado en un estudio previo (69). Esta disminucidn se puede
explicar por diferentes factores, incluyendo el tamafio muestral, los criterios de
clasificacion o el tiempo transcurrido entre ambos estudios. Estos resultados respaldan
la nocidn de que las actitudes de la sociedad hacia las distintas enfermedades es

modulable y por tanto puede evolucionar, como discutiremos posteriormente.

Como se ha referido previamente, Twitter es un canal relevante de distribucién
y adquisicion de informacion médica, y es por tanto necesario investigar cudles son las
areas relacionadas con la enfermedad que mas interés generan entre los usuarios y cudl
es la veracidad cientifica de lo que se difunde. Sorprendentemente, el contenido medico
referente a psicosis ha sido apropiado en todos los tuits analizados, logrando una
adecuacién cientifica mayor que el resto de enfermedades estudiadas. Este hallazgo
contrasta con lo extendido que hemos observado que esta el empleo inapropiado y
peyorativo del término psicosis, lo que sugiere que Twitter es también empleado para

la difusion de noticias médicas por parte de usuarios con cualificacidn al respecto. Las
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areas de interés medico son diferentes en la psicosis que en las enfermedades control.
Curiosamente, la prevencion ha tenido mas protagonismo en los tuits referentes a
psicosis o Alzheimer que en los de diabetes, VIH o cancer de mama. La escasez de
tratamientos eficaces en el caso de estas dos enfermedades puede contribuir a que la
poblacién esté mas sensibilizada con su prevencidn, o quiza sea por el gran impacto que
ambas tienen en sus familias y cuidadores (211-213). La ausencia de pruebas
diagnosticas definitorias en los trastornos psicdticos puede explicar el escaso interés
mostrado en Twitter por cuestiones relacionadas con el diagndstico en esta

enfermedad.

Finalmente, hemos investigado el interés mostrado por la psicosis y la difusién
alcanzada por sus tuits. En el periodo de tiempo analizado en nuestro estudio de ocho
dias, hemos observado los tuits de psicosis han sido mads retuiteados que los de las
demds enfermedades. Sin embargo, la psicosis ha sido la enfermedad con menor
impacto y alcance de todas, y por tanto, sus tuits los que menos difusiéon han alcanzado.
La menor difusién se debe a que un menor nimero de usuarios han contribuido a este
tema y ademas, éstos tienen menos seguidores que los que han participado en las
enfermedades control. Respaldando asi, la existencia de una menor consideracion hacia
esta enfermedad, no sélo en términos cualitativos sino también cuantitativos. Este
hallazgo coincide con lo observado en el analisis de los tuits enviados por los medios de

comunicacidn, como se ha referido previamente.

Twitter no sdlo es un reflejo de la actitud de la sociedad hacia una enfermedad,
sino que es también una herramienta potencial para el desarrollo de campafias
informativas orientadas al cambio en comportamientos relacionados con la salud tanto
a nivel individual como colectivo (214). Nuestros resultados respaldan la nocién de que
las actitudes sociales pueden cambiar, como se ha observado en el VIH o cancer de
mama. Por tanto, es posible que ocurra lo mismo con los trastornos psicoticos. Futuros
estudios de analisis de contenido podran valorar la eficacia de las campafias y acciones
gue se acometan para superar esta barrera social que sufren este tipo de pacientes
(215). Es necesario que los profesionales de la salud, las sociedades cientificas, las

asociaciones de pacientes y otras instituciones implicadas adopten una actitud activa en
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las redes sociales. Ademas, estos pacientes usan de forma habitual redes sociales (78),
y a pesar de que Twitter permite el anonimato es frecuente que se identifiquen como
pacientes, por lo que es probable que les llegué esta informacion positiva y contribuya

asi a mejorar su calidad de vida (70,216).

El descenso sustancial en las actitudes estigmatizantes y la mejoria en la
consideracion social observada en los ultimos afios en algunas enfermedades como VIH
o cancer de mama, no se ha observado en psicosis. Por un lado hemos observado como
en Twitter el término psicosis se emplea con frecuencia como insulto o burla; pero por
otro lado, observamos que los tuits referentes a psicosis con contenido médico son
cientificamente apropiados. Por tanto, Twitter se podria utilizar como una herramienta
adecuada para la promocion de habitos saludables y la divulgacion de informacién

médica que contribuyese a la sensibilizacidn con los trastornos psicoticos.

Desde el punto de vista de la metodologia de estudio empleada debe sefalarse
que la herramienta de busqueda en Twitter empleada en nuestra investigacion utiliza
Twitter Firehose data stream lo que le permite acceso al 100% de los tuits de dominio
publico con un determinado criterio de busqueda (217). Esto permite que se analice
poblacidn total de tuits y no de una muestra reducida cdmo se ha hecho en estudios
previos sobre salud en Twitter en las que se accede Unicamente a un 1% de los tuits.
Hasta el momento, este es el primer trabajo que analiza la totalidad de los tuits
referentes a psicosis en un determinado periodo de tiempo. Sin embargo, se debe
sefialar la potencial limitacion en el estudio cualitativo de los contenidos de los tuits. Los
sistemas de clasificacion y las categorias creadas tienen un grado inherente de
subjetividad, que hemos tratado de minimizar mediante un entrenamiento exhaustivo
del equipo investigador. A pesar de sus limitaciones, esta metodologia de analisis de
contenido ha sido empleada en estudios médicos en Twitter previamente (199,218), y
se pueden aplicar a diversas tematicas. Se ha descrito también el uso de “computerized
machine-learning methods” para identificar temas discutidos en redes sociales e incluso
para clasificar el contenido medico abordado (219), pero nosotros consideramos mas
fiable el analisis cuando es realizado por personas, y mas aun, si son especialistas en

salud mental.
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6.2 Alteraciones del sistema inmunoinflamatorio en el TDM.

La etiopatogenia de la TDM no se conoce con precisidn pero existen hallazgos
que indican que es multifactorial. Su asociacidn con alteraciones del sistema inmune-
inflamatorio se ha establecido (152,220,221). Sin embargo, junto a la contrastada
existencia de alteraciones sistémicas de cardcter inflamatorio, la funcién de las células
del SI solo se conoce de forma parcial. La relevancia de la relevancia de la respuesta
innata en la patogenia del TDM ha sido postulada en trabajos previos (222-224). Los
monocitos son una poblacidn celular clave en la respuesta a las infecciones bacterianas
y también en la regulacion y activacion de las inflamatorias (166). Nuestros hallazgos
muestran que los pacientes con TDM tienen unos niveles circulantes normales de
monocitos, en consonancia con lo descrito en estudios previos (154,225-228). Los
monocitos circulantes en sangre periférica constituyen una poblacién celular dinamica
y versatil compuesta por subpoblaciones diversas con funciones diferentes (229,230).
Nosotros hemos observado alteraciones en la distribucién de las distintas
subpoblaciones en los pacientes con TDM, que presentan una expansion de los
monocitos intermedios y una disminucion en el porcentaje de los clasicos en
comparacion con el grupo control. Nuestros resultados sostienen la existencia de un
aumento en la diferenciacion de monocitos clasicos hacia la poblacion de intermedios
en los pacientes con TDM (169). Resulta interesante, que la expansién observada en los
monocitos intermedios ha sido descrita en varias enfermedades inflamatorias (231). En
estudios previos se ha observado el valor prondstico de los monocitos intermedios para
eventos cardiovasculares en algunas enfermedades crénicas (231). De forma
coincidente, en estudios previos también se ha descrito una disminucién de los
monocitos clasicos en enfermedades inflamatorias crénicas (232). Teniendo en cuenta
gue los pacientes reclutados en nuestro estudio no presentaban comorbilidades,
nuestros hallazgos sugieren que la redistribucion encontrada en las subpoblaciones
monocitarias en nuestros pacientes con TDM no se explica por la presencia de otras

enfermedades.
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Resultados contradictorias se han publicado respecto a las subpoblaciones de
monocitos clasicos y no-clasicos en TDM (154,233,234). Las diferencias en metodologia
y en las poblaciones objeto de estudio pueden explicar las discrepancias observadas
entre los estudios. Nuestros resultados en los que respecta a la expansién de monocitos
intermedios y retraccion de monocitos cldsicos en el TDM, esta en linea con los descritos
en un trabajo publicado recientemente, que empled una metodologia parecida a la
nuestra (233). Ademas, observamos que el porcentaje de monocitos no-clasicos es
normal en pacientes con TDM, lo que puede explicar porqué en los estudios previos
realizados en TDM que sélo estudiaban las subpoblaciones clasicas y no-clasicas de
monocitos no encontraban diferencias (154,225,226). Las diferencias existentes en las
caracteristicas fisicas de los pacientes, asi como la edad, IMC, intensidad de la
enfermedad y otros factores epidemioldgicos, como la dieta, pueden también explicar

las diferencias encontradas en nuestros estudio respecto a estudios previos.

A continuacion, investigamos también la funcion pro-inflamatoria de los
monocitos analizando la expresion celular de TNF-a, IL-1B, IL-6 e IL-10. Nuestros
resultados muestran que existe una expresidén alterada de las citoquinas pro-
inflamatorias en los monocitos de los pacientes con TDM. En el grupo de pacientes, los
monocitos intermedios ademas de estar incrementados en porcentaje, presentan un
aumento en la expresidon de IL-1B e IL6, y los monocitos clasicos y no clasicos de la de
IL-1B, respaldando la idea de que existe un estado inflamatorio en estas células.
Adicionalmente, los monocitos no-clasicos muestran una disminucidon de la expresién
de IL6 y TNF-a en comparacion con el grupo control. La heterogeneidad funcional
existente y las alteraciones en las subpoblaciones de monocitos afectan al analisis de la
expresion de citoquinas en los monocitos circulantes. Curiosamente, en pacientes con
TDM, se han descrito resultados contradictorios respecto a la produccién de IL-1, IL-6 y
TNF: aumento, disminucion o igual que en controles sanos (156,235-237). La aparente
contradiccion entre unos resultados y otros, se puede deber a diferencias en las
preparaciones celulares, los modelos experimentales o metodologia empleada en las
distintas mediciones; asi como a diferencias en las caracteristicas clinicas de los
pacientes, o controles analizados. Nuestros resultados resaltan la necesidad de tener en

cuenta a las tres subpoblaciones de monocitos y aporta luces para entender los motivos
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de las discrepancias entre los estudios. El andlisis del total de monocitos oculta las
alteraciones cuantitativas y cualitativas que nos hemos encontrado en las distintas

subpoblaciones.

Los niveles circulantes de citoquinas y su potencial relevancia como
biomarcadores clinicos ha sido extensamente estudiado en pacientes con TDM. Los
resultados descritos hasta el momento son heterogéneos; recientemente, dos
metaandlisis han encontrado elevados los niveles circulantes de IL-1, IL-6 y TNF-a
(238,239). En linea con los descrito en estudios previos, hemos encontrado un aumento
de las concentraciones circulantes de IL-1B y TNF-a en pacientes con TDM en
comparacion con el grupo control, pero sin diferencias significativas en los niveles de IL-
6 entre ambos grupos de participantes. Las causas de este incremento en los niveles de
TNF-a e IL-1B parecen complejos. Multiples células del SI y de otros drganos y aparatos
pueden producir IL-1B y TNF-a (240,241). Probablemente, la poblacién de monocitos
intermedios que hemos encontrado expandida y con una expresion incrementada de IL-
1B, haya contribuido a este aumento de los niveles séricos de IL-1B. También puede
contribuir la produccion elevada de esta citoquina encontrada en las subpoblaciones de
monocitos clasicos y no-clasicos. Sin embargo, la expresion de TNF-a se encontraba
normal en las tres subpoblaciones monocitarias, lo que excluye a estas células de ser la
causa del incremento observado en los niveles séricos circulantes de TNF-a. Diferentes
mecanismos pueden estar implicados en las alteraciones observadas en los pacientes
con TDM. Nuestros criterios de inclusién de los pacientes con TDM excluyen la posible
implicacidon de enfermedades inflamatorias concomitantes, metabdlicas o de otro tipo

como factores implicados.

Se ha demostrado en trabajos previos que la translocacion bacteriana estimula
al sistema inmune y produce inflamacion a nivel sistémico (242). En nuestro trabajo,
hemos investigado si los pacientes con TDM sufren translocacion bacteriana. La sintesis
hepatica de LBP se promueve por LPS, y el complejo LBP-LPS se une a CD14 en la
superficie del monocito. LBP tiene un pico en plasma 2-3 dias después de que el
producto bacteriano haya pasado a torrente sanguineo, y los niveles permanecen

elevados hasta 72 horas después (243). En varios escenarios clinicos distintos, se ha
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objetivado que los niveles plasmaticos de LBP son un mejor reflejo de una exposicién
mantenida a productos bacterianos y sus endotoxinas, que la propia medicion de estos
productos por su limitada vida media (244). Nuestros datos muestran, que los pacientes
con TDM tienen elevados los niveles séricos de LBP, en consonancia con lo descrito en
un trabajo reciente (245). Este escenario clinico con aumento de los niveles séricos de
LBP en pacientes con TDM, es distinto del de los pacientes con sepsis en los que se
produce una exposicion aguda y masiva a LPS que produce incrementos muy marcados
de las concentraciones de LBP (246). Sin embargo, la subpoblacion de pacientes con
TDM con niveles muy elevados de LBP muestra una disminuciéon en el nimero de
monocitos con respecto a los pacientes con niveles normales de LBP. Lo que respalda la
nocion de que la translocacion bacteriana tiene un papel en las alteraciones

monocitarias (245).

Multiples causas pueden contribuir a la translocacion bacteriana en pacientes
con TDM. Sin embargo, nuestros criterios de inclusion excluyen la existencia de una
infeccion bacteriana reciente o intercurrente. En los ultimos afios, se ha concedido gran
protagonismo al denominado eje intestino-cerebro que conecta las emociones y
capacidades cognitivas cerebrales con el funcionamiento intestinal, y su implicacion en
las enfermedades psiquiatricas (247,248). Hemos investigado la permeabilidad de la
barrera intestinal en pacientes con TDM cuantificando los niveles séricos de I-FABP y
zonulina, que son considerados marcadores periféricos validos de la funcionalidad
intestinal (249,250). Hemos encontrado niveles séricos de I-FABP elevados en pacientes
con TDM en comparacion con sujetos sanos, lo que respalda la existencia de alteraciones
en la permeabilidad intestinal que favorecen la translocacidn bacteriana. Se ha sugerido
gue un aumento de la permeabilidad intestinal favorece la translocacion bacteriana
(245); se ha sugerido el incremento de la permeabilidad intestinal como un mecanismo
patolégico implicado en las enfermedades metabdlicas (251), enfermedades
reumatoldgicas (252,253) y en la infeccion por VIH (254), teniendo todas estas
enfermedades en comun la persistencia de inflamacién y la asociacién de un riesgo
mayor de depresién (255,256). Al ser un estudio transversal no es posible inferir
causalidad, pero si es posible sugerir que la afectacion de la permeabilidad intestinal

tenga un papel clave en el incremento de la translocacion bacteriana observado en los
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pacientes con TDM. Hasta el momento no se ha demostrado ninguna relacién causal,
pero nuestros datos sugieren que la alteracion de la permeabilidad intestinal y la
translocacion bacteriana pueden ser los causantes de la inflamacion sistémica

observada en los pacientes con TDM.

Investigamos también en los pacientes con TDM el compartimento de linfocitos
T CD4+ que desempefia una funcion esencial en la regulacion del Sl y de la actividad de
las células de la respuesta innata y de forma critica de la adaptativa. La poblacidn celular
CD4+ es heterogénea con diferentes patrones de secrecidn de citoquinas y estadios de
activacion/diferenciacion. Entre las mas relevantes en el control de los estadios
inflamatorios y caracterizadas por la diferente capacidad de secrecién de estos

medidores se puede destacar a la subpoblacién Tregs y a las Thl, Th2 y Th17.

Los linfocitos CD25*FoxP3* Treg desempefian una funcién esencial en el control
de la activacion del SI con marcada capacidad supresora. Nuestros hallazgos muestran
un claro incremento en las cifras circulantes de CD25"FoxP3* Tregs y en su proporcion
respecto al total de la poblacién de linfocitos T CD4* en los pacientes con TDM. Estudios
previos han descrito resultados similares, sin embargo, otros grupos han encontrado los
han encontrado opuestos, es decir con disminucién de estos linfocitos en estos
enfermos. Diversas razones no mutuamente excluyente pueden explicar esta
heterogeneidad en los resultados. Primero, las caracteristicas socio-demograficas de la
muestra poblacional objeto de estudio. Nosotros hemos estudiado un grupo de
pacientes y un de controles sanos emparejados por sexo, edad, IMC, raza y nivel de
tabaquismo. Todos los sujetos que han participado en el estudio pertenecen a un area
epidemioldégica espafiola con marcada similitud. Segundo, la existencia de comorbilidad
previa o actual que pueda tener efecto sobre el Sl, incluyendo también los tratamientos
recibidos. Nosotros hemos evitado esta posibilidad con la introduccién de criterios de
exclusién exigentes que posibilitaran estudiar una muestra de pacientes con ausencia
de factores potenciales de confusidn. Tercero, la variabilidad de las caracteristicas
clinicas de los pacientes con TDM. Decidimos centrar nuestro estudio en una muestra
de pacientes con sintomatologia persistente a pesar de recibir tratamiento

farmacolégico desde hace al menos 12 semanas en la mayoria de los enfermos.
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Seleccionar pacientes que reciben medicacion especifica para la enfermedad puede
tener el inconveniente de su posible interferencia con el SI, pero hemos considerado
apropiado incluir enfermos resistente a al menos una linea de tratamiento
farmacoldgico por la homogeneidad clinica que conforman. Pacientes con estas
caracteristicas pueden ser una poblacidn diana adecuada para investigar potenciales
alteraciones en Tregs asociadas a la enfermedad. Por tanto, la expansién de T regs
observada en nuestro trabajo no puede ser atribuida a la normalizacidon de T regs
descrita en pacientes que responden a tratamiento con antidepresivos porque los
enfermos permanecian con el cuadro clinico de TDM (257). Cuatro, variabilidad en la
metodologia empleada para identificar linfocitos T reguladores. Hemos utilizado
técnicas de citometria de flujo policromaticas para la identificacion y cuantificacién
de T regs. Por tanto, nuestros resultados apoyan el postulado de que existe una

expansion de los linfocitos T regs en pacientes con TDM.

Los linfocitos T regs son una poblacidon celular dinamica y versatil compuesta de
distintas subpoblaciones con funciones diversas (258). Por tanto, hemos investigado las
subpoblaciones de T regs CD25"FoxP3*y CD25'°%FoxP3+ y encontramos que ambas
estdn expandidas en pacientes con TDM vy en los distintos estadios de
diferenciacién/maduracién Tn, Tem, Tem Yy Te. Sin embargo, los linfocitos T reguladores
muestran un sesgo selectivo relativo en la diferenciacién caracterizada por un desarrollo
preferencial de Tn. Teniendo en cuenta que los linfocitos T reguladores “timicos”
muestra fenotipo Ty y son habitualmente estables y de vida media larga, es posible
sugerir que existe un acimulo preferencial de esta subpoblacién en pacientes con TDM
(259). También encontramos un aumento de los CD25"°"FoxP3* Tem que han
respondido a una senal antigénica, lo que sugiere una presion de estimulacién en TDM.
(260). Desde una perspectiva funcional destaca que los linfocitos Tregs de los pacientes
tiene una mayor frecuencia de expresion de IL-10 que se escribe de forma preferente a

los que se encuentran en estadios Tem and Te.

La expresion de CCR por linfocitos T reg regula su circulacion y migracion a tejidos
(261). Al igual que en estudios previos, hemos encontrado un incremento de la

expresion de CCR6 y CCR2 en los linfocitos T regs de pacientes con TDM. Observamos
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ademas que no se debe a un aumento generalizado porque la de CCR5 es normal. Se ha
descrito que CCR2 y CCR6 son necesarias para asegurar una eficiente migracion a tejido

inflamatorio.

Nuestros resultados muestran que las alteraciones del compartimento
linfocitario CD4+ no se adscriben selectivamente a los Tregs sino que también estan
alteradas otras subpoblaciones con marcada relevancia funcional. Se observa que en
estos enfermos se produce un aumento preferencial de la diferenciacién Th17 y de los
estadios efectores Thl, sin compromiso de los Th2. Debe sefialarse que
simultaneamente se observa un incremento de los linfocitos CD4+ que expresan TNF.
Teniendo en cuenta que la expresidn de estas citoquinas no es homogénea entre todos
los estadios de activacion/diferenciacidn ni en el compromiso de los del estadio Ty se
puede proponer que ademas de elementos de diferenciacidn linfocitaria CD4+ de
localizacion timica participen en la inducciéon y mantenimiento de la disfuncidn de este
compartimento celular elementos adquiridos. Sefiales de activacion antigénica y/o
ambiental pueden favorecer la progresion de la diferenciacion Th17 y la induccién de la

Th1ly produccion de TNF.

Todos estos datos indican que en el TDM se observa un estado sistémica
inflamatorio con un compromiso funcional de los linfocitos T CD4+. En estos pacientes
la expansion de linfocitos Tregs no es capaz de conseguir el adecuado control de la
produccion de mediadores proinflamatorias ni del estado funcional monocitario.
Ademds se asocia a una desviacién del equilibrio interno de las subpoblaciones
secretoras de citoquinas con expansion preferencial de la Th17 y de los secretores de
TNF asi como parcial de las Thl. Estos hallazgos incrementan la consideracién de la
asociacion de TDM con un estado proinflamatorio sistémico y de disfuncion inmunitaria
analogo a otros procesos en los que la relevancia patogénica del Sl esta establecida. La
busqueda de alternativas de inmunomodulacion abren a la esperanza de encontrar

nuevas alternativas terapéuticas para estos pacientes.
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Conclusiones

De los resultados obtenidos en nuestro trabajo se obtienen las conclusiones que se

enumeran a continuacion con el orden de los objetivos planteados.

1. Los medios de comunicacion norteamericanos muestran mads interés en la red social
Twitter por las enfermedades psiquidtricas que por las médicas y con una distribucién
heterogénea entre las entidades nosolégicas y no relacionada con su prevalencia. El
interés generado en los seguidores es ascendente y mayor que el provocado por
entidades clinicas organicas y muestra matices diferenciales en las distintas condiciones

y enfermedades mentales.

2. Los usuarios de Twitter de lenguas occidentales emplean el término Hikikomori con
predominio de su percepcién como un problema de salud mental asocidandose de forma
preferente a Japdn, juventud y aislamiento social y/o cultural. Sin embargo, esta
consideracidon no es univoca y una minoria lo considera como una opcién de estilo de

vida auto-impuesta. El contenido provoca interés en la red social.

3. El patrén de contenidos de psicosis en los usuarios de Twitter es caracteristico con
predominio de los no médicos y con una mayor frecuencia del empleo inadecuado del
término y del tono peyorativo con respecto a lo observado en enfermedades médicas.
Sin embargo, los contenidos suelen ser apropiados y con orientacion hacia la prevencién

de la enfermedad. Su impacto en la red social es limitado.

4. Los pacientes con trastorno mayor depresivo (TDM) presentan un estado
proinflamatorio sistémico con niveles elevados circulantes de las citoquinas
proinflamatorias interleucina (IL) 1 beta y del factor de necrosis tumoral alfa (TNF) con
marcadores de alteracidon estructural de la barrera intestinal y aumento de la

translocacién bacteriana.
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5. Los enfermos con TDM muestran una redistribucion de las subpoblaciones
monocitarias circulantes con expansion de los monocitos intermedios, que presentan
un aumento en la expresion de IL-1B e IL6 y retraccidn de los clasicos que tienen
incrementada selectivamente la de IL-1B. La afectacion monocitaria se relaciona con el

nivel de translocacién bacteriana.

6. Los linfocitos T CD4+ pacientes con TDM presentan alteraciones de sus
subpoblaciones funcionales. Muestran expansién de los linfocitos T reguladores (Treg)
con preferencia de los que se encuentran en el estado de activacién/diferenciacion Ty,
con expresidn incrementada de CCR6 y CCR2 y de la produccién de IL10. Se observa,
ademas, predominio de la diferenciacidon de Th17 y de la produccidén de TNF y parcial de

Th1 sin compromiso de los Th2.
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ANEXO |
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Hospital/Universidad

Direccidn

Nombre:

INTRODUCCION

Se solicita su participacion en un proyecto de investigacidon consistente en determinar las
anomalias del sistema inmunitario/inflamatorio a partir de células obtenidas de sangre
de pacientes con o de controles sanos.

Se le pide que otorgue su consentimiento para que se utilice una muestra de sangre para
realizar estudios de investigacién no comercial, sin dnimo de lucro, en el Laboratorio de
Inmunologia del departamento de Medicina y Especialidades Médicas de la Universidad
de Alcald. Para estos estudios se usara una muestra de sangre periférica venosa obtenida
por las técnicas habituales en analisis clinicas (venopuncion antecubital)

Este documento se le proporciona para darle informacién suficiente para que pueda
entender los posibles riesgos y beneficios derivados de su participacion en este proyecto,
decidiendo si desea participar o no en el mismo, ya que la participacion es voluntaria.

Antes de tomar su decision, lea atentamente este documento. Haga tantas preguntas

como desee hasta asegurarse de que lo ha entendido y desea participar. También puede
consultar antes de decidirse con el médico, enfermera, familiares o amigos.

Su decisién acerca de participar o no en este proyecto no afectara a la atencion médica
que le proporcionen sus médicos.
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NATURALEZA'Y OBJETIVO DEL PROYECTO

Los mecanismos que conducen a las depresiones no se conocen bien, ya que a las mismas
contribuyen numerosos factores de toda indole, desde genéticos a ambientales. La
conjuncion de estos factores provoca modificaciones en el comportamiento de las células
presentes en la sangre de los pacientes afectados.

La comparacién de células obtenidas de la sangre de pacientes con depresion o de
controles no inflamados permite estudiar estos mecanismos y puede ayudar a disefiar
tratamientos mas efectivos y seguros para estas enfermedades.

Queremos estudiar estas células con la finalidad de investigar los cambios celulares que
se producen en las enfermedades mentales, y poder encontrar nuevos parametros
analiticos que permitan un diagndstico precoz y contribuir al desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas

PROCEDIMIENTO DEL PROYECTO

El dnico procedimiento que se le realizard serd la extraccion de una muestra de sangre,
como la que se realiza en un andlisis de sangre rutinario.
Estos andlisis se realizardn en la inclusion en el proyecto y en la finalizacién del mismo.

CONFIDENCIALIDAD

Para garantizar el anonimato de su identidad (asegurar que la informacién de su muestra
no se relaciona con su identidad), su muestra sélo ird identificada desde el momento
mismo de la extraccion con un cédigo numeérico, no con su nombre. Inmediatamente tras
la extraccion se asignara a su muestra un cédigo numérico que sera el Unico identificador
de la muestra.

La relacion entre su codigo y su identidad quedara custodiada por alguna persona
autorizada del equipo investigador, adoptdndose medidas estrictas para que tal
informacion no esté disponible mas que para este personal autorizado, que en ningun
caso podra desvelar su identidad a terceros.
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Toda la informacién que se obtenga de sus células, asi como toda la informacion clinica
referente a usted, serd considerada confidencial y tratada en consecuencia.

Las células obtenidas de estos estaran disponibles para un equipo cualificado de
investigadores que estan trabajando en el Departamento. Seran almacenadas vy
conservadas a bajas temperaturas, en un lugar seguro y de acceso restringido hasta
proceder a su analisis.

Estas células solo podran ser utilizadas para los fines investigadores aqui propuestos. En
alglin caso las muestras podran ser transferidas a otros equipos de investigacion que
trabajen en el mismo campo. En tal caso, se asegurara que estos datos sean tratados con
la misma estricta confidencialidad que se ha descrito anteriormente.

Una vez otorgado su consentimiento y obtenida las muestras habra concluido su
participacion en el proyecto ajena a su seguimiento y tratamiento habitual y no se le
exigira que dedigue ningln tiempo extra al mismo.

RIESGOS

Su participacién no supone ningun riesgo para usted mas alla de la extraccién de una
muestra de sangre.

BENEFICIOS

El estudio de las mecanismos bioquimicos y celulares para conocer los mecanismos
fisiopatoldgicos de las enfermedades duran afios y los beneficios generalmente son
esperables a largo plazo, de manera que es posible que usted no se beneficie
directamente de los resultados pero si los pacientes que padezcan alguna de estas
enfermedades en el futuro.

COMPENSACION
Usted no recibira ningun tipo de compensacién econdmica o de cualquier otro tipo por

su participacién. Sin embargo, contribuira a aumentar los conocimientos sobre las
enfermedades sefialadas y facilitar su futuro tratamiento.
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PARTICIPACION VOLUNTARIA

Su participacién es totalmente voluntaria. Si firma el consentimiento informado,
confirmard que desea participar. Puede negarse a participar o retirar su consentimiento
en cualquier momento después de firmarlo y sin tener que explicar los motivos. Si decide
retirar su consentimiento, su muestra sera destruida y no se utilizara para ningin analisis.
Su no-participacion o retirada posterior del consentimiento no afectara en modo alguno
a su asistencia médica presente o futura.

OBTENCION DE INFORMACION ADICIONAL

Usted puede contactar con cualquier miembro del Laboratorio de Inmunologia del
Departamento de Medicina y Especialidades Médicas de la Universidad de Alcala si le
surge cualquier duda sobre su participacidon en este proyecto o sobre sus derechos como
paciente, quienes pondran los medios necesarios para facilitarle la informacion mas
adecuada.
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DECLARACION DE CONSENTIMIENTO Y FIRMA

Proyecto: Alteraciones del sistema inmunitario/inflamatorio en la depresion.
Valoraciéon de su relevancia como marcadores biolégicos de diagnéstico y prondstico

Yo, (nombre del paciente),

He leido la informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el proyecto.
He recibido suficiente informacion sobre el mismo.
He hablado de ello con

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirar mi consentimiento:

19. Cuando quiera.

29. Sin tener que dar explicaciones.

39, Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto.

FIRMA DEL PACIENTE  Nombre Fecha

Yo he explicado por completo los detalles relevantes de este proyecto al paciente y/o la
persona autorizada a dar el consentimiento en su nombre.

FIRMA Nombre Fecha

Se entrega copia de este documento al paciente.
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DECLARACION DE CONSENTIMIENTO Y FIRMA

Proyecto: Alteraciones del sistema inmunitario/inflamatorio en la depresidn. Valoracién
de su relevancia como marcadores bioldgicos de diagndstico y prondstico

Yo, (nombre del paciente),

He leido la informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el proyecto.
He recibido suficiente informacion sobre el mismo.
He hablado de ello con

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirar mi consentimiento:

19. Cuando quiera.

29. Sin tener que dar explicaciones.

39, Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto.

FIRMA DEL PACIENTE  Nombre Fecha

Yo he explicado por completo los detalles relevantes de este proyecto al paciente y/o la
persona autorizada a dar el consentimiento en su nombre.

FIRMA Nombre Fecha

Se entrega copia de este documento al paciente.
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Abstract

Background: The contents of traditional commmmication media and new intemet soctal media reflect the interests of society.
However, certamn bamers and a lack of attention towards mental disorders have been previowsly observed.

Objective: The objective of this study 15 to measure the relevance of influential Amenican mamstream media outlets for the
dismbution of psychiatic information and the mterest generated mn these topics among their Twatter followers.

Methods: We mvestigated tweets generated about mental health conditions and diseases among 15 mamstream general
communication media outlets m the United States of Amenica between Jamary 2007 and December 2016. Our study strategy
focused on identifying several psychiatnic terms of pnimary mterest. The number of retweets generated from the selected tweets
was also investigated. As a control, we exanuned tweets gensrated about the main causes of death in the United States of Amenca,
the main chronic neurological degenerative diseases, and HIV.

Results: Intotal, 13,119 tweets about mental health disorders sent by the Amencan mainstream media outlets were analyzed.
The results showed a heterogeneous dismbution but preferenfial accunmlation for a select mumber of conditions. Swcide and
gender dysphona accounted for half of the mumber of tweets sent. Vanizbility in the number of tweets related to each confrol
disease was also found (5998). The number of tweets sent regarding each different psycluatic or organic disease analyzed was
sigmficantly correlated wath the mumber of retweets generated by followers (1,030,974 and 424 813 responses to mental health
disorders and organic diseases, respectively). However, the probability of a tweet being retweeted differed sigmificantly among
the condittons and diseases analyzed. Furthermore, the retweeted to tweet ratio was sigmificantly higher for psychiate diseases
than for the control diseases (odds ratio 1.11, CT1 1.07-1.14; P=.001).

Conclusions: Amencan mamstream media outlets and the general public demonstrate a preferential interest for psychiatric
diseases on Twatter. The heterogeneous weights ziven by the media outlets analyzed to the different mental health disorders and
conditions are reflected in the responses of Twatter followers.
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ENHANCED BACTERIAL TRANSLOCATION IN MAJOR DEPRESSIVE DISORDER

Research Paper

Introduction: Major depressive disorder (MDD) patients experience a systemic
inflammatory stage. Monocytes play an important role in innate inflammatory
responses and may be modulated by bacterial translocation. Our aim was to investigate
the subset distribution and function of circulating monocytes, levels of proinflammatory
cytokine, gut barrier damage and bacterial translocation in MDD patients. Methods: In
this cross-sectional study, we recruited patients with MDD without any somatic or
psychiatric comorbidities (n = 22), who were matched for sex, age, body mass index,
race and smoking status to a non-depressed healthy control (HCs) group (n = 14). The
levels of circulating CD14++CD16- (classical), CD14++CD16++ (intermediate) and CD14-
CD16++ (nonclassical) monocytes and the intracytoplasmic tumor necrosis factor (TNF)-
a, interleukin (IL)-1B, IL-6 and IL-10 expression in the presence or absence of
lipopolysaccharide (LPS) stimulation were analyzed by polychromatic flow cytometry.
The serum TNF-a, IL-1B, IL-6 and IL-10 levels were measured by Luminex. LPS-binding
protein (LBP), intestinal fatty acid-binding protein (I-FABP) and zonulin were measured
by ELISA. Results: MDD patients had a significant increase in the frequency of
intermediate monocytes and a significant decrease in the frequency of classical
monocytes compared to those in the HC group. MDD patients had a significantly
increased percentage of classical monocytes that expressed IL-1B, intermediate
monocytes that expressed IL-1B and IL6 and nonclassical monocytes that expressed IL-
1B, and decreased levels of nonclassical monocytes that expressed IL6 compared to
those in the healthy controls. MDD patients had significantly increased levels of
circulating TNF-a,, IL-1B, LBP and I-FABP compared to those in the healthy controls. MDD
patients with high LBP levels had a significant reduction in the number of circulating

monocytes compared to that in the normal-LBP MDD patients, which can be mainly

214



Referencias
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serum TNF-a and IL-1B levels compared to those in the healthy controls. Furthermore,
MDD patients showed increased LBP and I-FABP levels compared to those in healthy

controls, indicating increased bacterial translocation and gut barrier damage.
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