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  Reductasa	
  	
  

NADPH	
   	
   	
   	
   Nicotinamida	
  adenina	
  dinucleótido	
  fosfato	
  

NADH	
  	
   	
   	
   	
   Nicotinamida	
  adenina	
  dinucleótido	
  	
  

NCAM	
   Neural	
   cell	
   adhesión	
   molecule	
   (Molécula	
   de	
  

adhesión	
  celular)	
  

NHE	
   	
   	
   	
   	
   4-­‐hidroxi-­‐2-­‐nonenal	
  	
  

NO�	
   	
   	
   	
   	
   Óxido	
  nítrico	
  	
  

NOS	
  	
   	
   	
   	
   	
   Óxido	
  nítrico	
  sintetasa	
  

O2	
   	
   	
   	
   	
   Óxígeno	
  	
  

O2�	
   	
   	
   	
   	
   Radical	
  superóxido	
  	
  

�OH	
  	
   	
   	
   	
   	
   Radicales	
  hidroxilo	
  

8OHdG	
  	
   	
   	
   	
   8-­‐hidroxi-­‐2-­‐deoxiguanosina	
  

ONOO-­‐	
  	
   	
   	
   	
   Peroxinitrito	
  	
  	
   	
  

OR	
   	
   	
   	
   	
   Odds	
  ratio	
  	
  

PAMPs	
  	
   	
   	
   	
   Pathogen	
  Associated	
  Molecular	
  Patterns	
  

PCR	
   	
   	
   	
   	
   Proteína	
  C	
  reactiva	
  

PKC	
   	
   	
   	
   	
   Proteína	
  Kinasa	
  C	
  

PPP	
   	
   	
   	
   	
   Ruta	
  de	
  las	
  pentosas	
  fosfato	
  

PRR	
   	
   	
   	
   	
   Pattern	
  Recognition	
  Receptors	
  

PUFA	
   	
   	
   	
   	
   Ácido	
  graso	
  poliinsaturado	
  

RDI	
   	
   	
   	
   	
   Razón	
  de	
  densidad	
  de	
  incidencia	
  

RO2�     Radicales	
  peróxido	
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ROOH	
  	
  	
   	
   	
   	
   Hidroperóxidos	
  lipídicos	
  	
  

ROS	
  	
   	
   	
   	
   	
   Reactive	
  Oxigen	
  Species	
  (Especies	
  reactivas)	
  

RR	
   	
   	
   	
   	
   Riesgo	
  Relativo	
  

RSE	
   	
   	
   	
   	
   Resonancia	
  de	
  Spin	
  Electrónico	
  	
  

-­‐SH	
  	
   	
   	
   	
   	
   Grupos	
  tiólicos	
  	
  

SJ-­‐F	
  	
   	
   	
   	
   	
   Sara	
  Jiménez-­‐Fernández	
  

SMD	
  	
   Standart	
   mean	
   deviation	
   (Desviación	
   media	
  

estandarizada)	
  

SOD/CuZnSOD	
   	
   	
   Superóxido	
  dismutasa	
  

STROBE	
  	
   Strengthening	
   The	
   Reporting	
   of	
   Observational	
  

studies	
  in	
  Epidemiology	
  

TBARS	
  	
   	
   	
   	
   Thiobarbituric	
  acid	
  reactive	
  substances	
  

TAC	
   Total	
   Antioxidant	
   Capacity	
   (Capacidad	
  

antioxidante	
  total)	
  

TLR	
   	
   	
   	
   	
   Toll	
  Like	
  Receptors	
  (Receptores	
  tipo	
  toll)	
  

TNF	
   	
   	
   	
   	
   Factor	
  de	
  necrosis	
  tumoral	
  

α-­‐Toc�     Radical	
  tocoferilo	
  	
  

TRX	
  	
   	
   	
   	
   	
   Tiorridoxina	
  

TRYCATs	
   	
   	
   	
   Productos	
  intermedios	
  del	
  	
  	
  triptófano	
  

VLDL	
  	
   Very	
  Low	
  Density	
  Lipoprotein	
  (Lipoproteínas	
  de	
  

muy	
  baja	
  densidad)	
  

XOR	
  	
   	
   	
   	
   	
   Xantina	
  oxidorreductasa	
  	
  

YMRS	
  	
  	
   	
   	
   	
   Youth	
  Mania	
  Rating	
  Scale	
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ii.	
  RESUMEN	
  

	
  

Objetivo	
  

El	
  objetivo	
  fue	
  estudiar	
  el	
  estrés	
  oxidativo	
  en	
  la	
  depresión	
  y	
  en	
  el	
  trastorno	
  bipolar,	
  

así	
   como	
   el	
   posible	
   efecto	
   de	
   los	
   distintos	
   psicofármacos.	
   Para	
   ello	
   se	
   evalúan,	
  

mediante	
   metaanálisis,	
   dos	
   marcadores	
   de	
   daño	
   oxidativo	
   de	
   lípidos	
   (MDA	
   y	
  

TBARS)	
   y	
   los	
   antioxidantes	
   ácido	
   úrico	
   y	
   GSH	
   y	
   las	
   enzimas	
   antioxidantes	
   SOD,	
  

CAT,	
  GPx,	
  GSH-­‐t.	
  

	
  

El	
  trabajo	
  se	
  compone	
  tres	
  estudios:	
  a)	
  comparar	
  a	
  pacientes	
  afectos	
  de	
  depresión	
  

con	
   voluntarios	
   sanos	
   antes	
   y	
   después	
   del	
   tratamiento	
   con	
   antidepresivos;	
   b)	
  

comparar	
  a	
  pacientes	
  con	
   trastorno	
  bipolar	
  y	
  voluntarios	
   sanos,	
   antes	
  y	
  después	
  

del	
   tratamiento	
   con	
   psicofármacos;	
   c)	
   comparar	
   a	
   pacientes	
   con	
   depresión	
  

unipolar	
  y	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  bipolar	
  con	
  voluntarios	
  sanos.	
  

	
  
Método	
  

Se	
  seleccionaron	
  todos	
  los	
  artículos	
  (sin	
  restricción	
  por	
  idioma)	
  encontrados	
  en	
  las	
  

bases	
   de	
   datos	
   online	
   MEDLINE/PubMed,	
   Cochrane	
   Library,	
   Controlled	
   Trial,	
  

Scopus,	
   TripDatabase,	
   Fisterra	
   y	
   Galenicom.	
   Los	
   términos	
   usados	
   incluían:	
  

oxidative	
   stress,	
   antioxidant*,	
   nitrosative	
   stress,	
   nitrative	
   stress,	
   nitro-­‐oxidative	
  

stress,	
  free	
  radical*,	
  	
  el	
  nombre	
  de	
  cada	
  uno	
  de	
  los	
  marcadores	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  y	
  

antioxidantes,	
  y	
  depresión/trastorno	
  bipolar	
  y	
  los	
  trastornos	
  relaccionados.	
  	
  

	
  

La	
  búsqueda	
  fue	
  restringida	
  hasta	
   	
   la	
  fecha	
  del	
  31/12/2013	
  en	
  el	
  primer	
  estudio,	
  

mientras	
  que	
  en	
  los	
  otros	
  dos	
  estudios	
  la	
  fecha	
  se	
  extendió	
  hasta	
  el	
  31/01/2017.	
  

De	
   los	
   artículos	
   seleccionados	
   se	
   extrajó	
   la	
  media	
   y	
   desviación	
   estándar	
   (DS)	
   de	
  

cada	
  uno	
  de	
  los	
  parámetros	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  analizados.	
  La	
  extracción	
  de	
  datos	
  

fue	
  realizada	
  por	
  dos	
  investigadores	
  de	
  modo	
  independiente.	
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Resultados	
  

Finalmente	
   se	
   incluyeron	
   29	
   estudios	
   en	
   el	
   primer	
   estudio,	
   37	
   en	
   el	
   segundo	
  

estudio	
   y	
   34	
   	
   en	
   el	
   tercero.	
   La	
   calidad	
   global	
   de	
   los	
  mismos,	
   evaluada	
   según	
   los	
  

criterios	
  STROBE	
  (von	
  Elm	
  et	
  al.,	
  2007),	
  fue	
  media.	
  	
  

	
  

En	
   los	
  pacientes	
  con	
  depresión,	
  comparados	
  con	
   individuos	
  voluntarios	
  sanos,	
  se	
  

encontró	
  un	
  aumento	
  de	
  la	
  concentración	
  total	
  de	
  MDA	
  (8	
  estudios;	
  n	
  =	
  916;	
  SMD	
  =	
  

1.34;	
  95%	
  IC,	
  0.57	
  a	
  2.11;	
  P	
  <	
  0.001),	
  un	
  aumento	
  de	
  la	
  actividad	
  de	
  la	
  enzima	
  SOD	
  

(11	
  estudios;	
  n	
  =	
  902;	
  SMD	
  =	
  0.62;	
  95%	
  IC,	
  0.07	
  a	
  1.17;	
  P	
  =	
  0.028)	
  y	
  un	
  descenso	
  de	
  

los	
  antioxidantes	
  ácido	
  úrico	
  (4	
  estudios;	
  n	
  =	
  512;	
  SMD	
  =	
  −0.64;	
  95%	
  IC,	
  −1.22	
  a	
  

−0.06;	
   P	
   =	
   0.030)	
   y	
   zinc	
   (13	
   estudios;	
   n	
   =	
   2.002;SMD	
   =	
   −0.66;	
   95%	
   IC,	
   −0.98	
   a	
  

−0.34;	
   P	
   <	
   0.0001).	
   Tras	
   el	
   tratamiento	
   con	
   antidepresivos,	
   disminuyó	
   la	
  

concentración	
  de	
  MDA	
  (4	
  estudios;	
  n	
  =	
  194;	
  SMD	
  =	
  −1.45;	
  95%	
  IC,	
  −2.43	
  A	
  −0.47;	
  P	
  

=	
  0.004)	
  y	
  aumentó	
   la	
   concentración	
  de	
  ácido	
  úrico	
   (3	
  estudios;	
  n	
  =	
  212;	
  SMD	
  =	
  

0.76;	
  95%	
  IC,	
  0.03	
  a	
  1.49;	
  P	
  =	
  0.040)	
  y	
  de	
  zinc	
  (3	
  estudios;	
  n	
  =	
  65;	
  SMD	
  =	
  1.22;	
  95%	
  

IC	
  0.40	
  a	
  2.04;	
  P	
  =	
  0.004).	
  

	
  

En	
   los	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar,	
   comparados	
   con	
   individuos	
   voluntarios	
  

sanos,	
  se	
  observó	
  un	
  incremento	
  de	
  la	
  concentración	
  total	
  de	
  TBARS	
  (12	
  estudios;	
  

n	
  =	
  723;	
  SMD	
  =	
  1.01;	
  95%	
  IC	
  0.24	
  a	
  1.71;	
  P	
  <	
  0.0001)	
  y	
  MDA	
  (6	
  estudios;	
  n	
  =	
  298;	
  

SMD	
  =	
  0.81;	
  95%	
  CI	
  0.05	
  a	
  1.56;	
  P=0.04),	
  y	
  un	
  incremento	
  del	
  antioxidante	
  ácido	
  

úrico	
   (9	
   estudios;	
  n	
  =	
  533;	
   SMD	
  =	
  0.48;	
  95	
  %CI	
  0.20	
  a	
  1.11;	
  P	
  <	
  0.0001)	
  y	
  de	
   la	
  

actividad	
  de	
  las	
  enzimas	
  antioxidants	
  CAT	
  (8	
  estudios;	
  n	
  =	
  346;	
  SMD	
  =	
  1.36;	
  95%	
  

CI	
  0.25	
  a	
  2.48;	
  P	
  =	
  0.02)	
  y	
  GSH-­‐t	
  (3	
  estudios;	
  n	
  =	
  214;	
  SMD	
  =	
  2.49;	
  95%	
  IC	
  0.58	
  a	
  

4.39;	
   P=0.01).	
   En	
   el	
   análisis	
   de	
   subgrupos	
   se	
   observó	
   que,	
   comparados	
   con	
  

voluntarios	
  sanos,	
  los	
  pacientes	
  con	
  mania	
  (5	
  estudios;	
  n	
  =	
  143;	
  SMD	
  =	
  1.87;	
  95%	
  

IC	
  1.07	
  a	
  2.68;	
  P<0.0001)	
  y	
  con	
  depresion	
  bipolar	
  (5	
  estudios;	
  n	
  =	
  161;	
  SMD	
  =	
  0.92;	
  

95%	
  IC	
  0.12	
  a	
  1.72;	
  P	
  =	
  0.02)	
  presentaban	
  mayores	
  niveles	
  de	
  TBARS,	
  con	
  similar	
  

concentración	
  entre	
  ellos.	
  Y	
  la	
  concentración	
  de	
  ácido	
  úrico	
  fue	
  mayor	
  en	
  pacientes	
  

con	
  mania	
   (4	
   estudios;	
   n	
   =	
   129;	
   SMD	
  =	
  1.11;	
   95%	
   IC	
  0.71	
   a	
   1.50;	
   P	
   <	
   0.0001)	
   y	
  

eutimia	
  (3	
  estudios;	
  n	
  =	
  87;	
  SMD	
  =	
  0.37;	
  95%	
  IC	
  0.09	
  a	
  0.65;	
  P	
  =	
  0.009),	
  también	
  

con	
  similar	
  concentración	
  entre	
  ambos	
  subgrupos.	
  En	
  los	
  pacientes	
  con	
  mania	
  sin	
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tratamiento	
  farmacológico	
  se	
  encontró	
  un	
  aumento	
  significativo	
  de	
  la	
  enzima	
  SOD	
  

(4	
  estudios;	
  n	
  =	
  86;	
  SMD	
  =	
  1.23;	
  95%	
  IC	
  0.21	
  a	
  2.26;	
  P	
  =	
  0.02)	
  y	
  un	
  descenso	
  de	
  la	
  

enzima	
  GPx,	
  comparados	
  con	
  voluntaries	
  sanos	
  (3	
  estudios;	
  n	
  =	
  68;	
  SMD	
  =	
  -­‐1.06;	
  

95%	
  IC	
  1.39	
  a	
  -­‐0.72;	
  P	
  <	
  0.0001).	
  Tras	
  el	
  tratamiento	
  farmacológico,	
  no	
  se	
  observó	
  

cambio	
  significativo	
  de	
  la	
  actividad	
  de	
  las	
  enzimas	
  SOD	
  y	
  GPx.	
  	
  

	
  

En	
   el	
   tercer	
   estudio	
   se	
   compararon	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   unipolar,	
   pacientes	
  

con	
   depresión	
   bipolar	
   y	
   voluntario	
   sanos.	
   La	
   concentración	
   de	
   TBARS,	
  

significativamente	
  elevada,	
  fue	
  similar	
  en	
  ambos	
  trastornos	
  (P	
  =	
  0.15),	
  al	
  igual	
  que	
  

la	
   concentración	
  de	
   ácido	
  urico	
   (P	
  =	
  0.15)	
   y	
   las	
   enzimas	
   antioxidantes	
   SOD	
   (P	
  =	
  

0.87),	
  CAT	
  (P	
  =	
  0.28)	
  y	
  GPx	
  (P	
  =	
  0.09).	
  	
  

	
  

Conclusiones	
  

En	
   la	
   depresión	
   y	
   en	
   el	
   trastorno	
   bipolar	
   se	
   produce	
   un	
   estado	
   oxidativo,	
   que	
  

queda	
  reflejado	
  por	
  alteraciones	
  de	
  los	
  distintos	
  productos	
  de	
  daño	
  oxidativo	
  y	
  de	
  

los	
  antioxidantes.	
  Tras	
  el	
  tratamiento	
  con	
  antidepresivos	
  mejoran	
  las	
  alteraciones	
  

encontradas	
   en	
   pacientes	
   con	
   depresión,	
   pero	
   no	
   se	
   observa	
   mejoría	
   en	
   los	
  

parámentros	
  estudiados	
  en	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar.	
  Por	
  último,	
  se	
  observó	
  

que	
  las	
  alteraciones	
  halladas	
  en	
  los	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  unipolar	
  y	
  depresión	
  

bipolar	
  eran	
  similares.	
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ABSTRACT	
  

	
  

Objective	
  

The	
  aim	
  was	
  to	
  study	
  oxidative	
  stress	
  in	
  unipolar	
  depression	
  and	
  bipolar	
  disorder,	
  

as	
  well	
  as	
  the	
  possible	
  effect	
  of	
  psychotropic	
  drugs.	
  For	
  this	
  purpose,	
  two	
  markers	
  

of	
  oxidative	
  damage	
  to	
  lipids	
  (MDA	
  and	
  TBARS),	
  the	
  antioxidants	
  uric	
  acid	
  and	
  GSH	
  

and	
  the	
  antioxidants	
  enzymes	
  SOD,	
  CAT,	
  GPx	
  and	
  GSH-­‐t	
  were	
  evaluated	
  by	
  means	
  

of	
  meta-­‐analysis.	
  

	
  

The	
  whole	
  work	
   includes	
   three	
  studies:	
  a)	
  comparison	
  of	
  patients	
  suffering	
   from	
  

depression	
   with	
   healthy	
   volunteers,	
   before	
   and	
   after	
   treatment	
   with	
  

antidepressant	
   drugs;	
   b)	
   comparison	
   of	
   patients	
   suffering	
   from	
   bipolar	
   disorder	
  

with	
   healthy	
   volunteers,	
   before	
   and	
   after	
   treatment	
   with	
   different	
   psychotropic	
  

drugs;	
   and	
   c)	
   comparison	
   of	
   unipolar	
   depression	
   and	
   bipolar	
   depression	
   with	
  

healthy	
  volunteers	
  and	
  with	
  each	
  other.	
  

	
  

Methods	
  

We	
   conducted	
   an	
   electronic	
   database	
   search,	
   without	
   language	
   restriction,	
   of	
  

MEDLINE/PubMed,	
   Cochrane	
   Library,	
   Controlled	
   Trial,	
   Scopus,	
   TripDatabase,	
  

Fisterra	
   y	
   Galenicom,	
   usimg	
   the	
   following	
   search	
   terms:	
   oxidative	
   stress,	
  

antioxidant*,	
   nitrosative	
   stress,	
   nitrative	
   stress,	
   nitro-­‐oxidative	
   stress,	
   free	
   radical*,	
  

the	
   name	
   of	
   each	
   of	
   the	
   oxidative	
   stress	
   markers	
   and	
   of	
   the	
   antioxidants,	
   and	
  

depression/	
  bipolar	
  disorder	
  and	
  related	
  terms.	
  

	
  

The	
   search	
   was	
   restricted	
   until	
   31/12/2013	
   for	
   the	
   first	
   study,	
   whereas	
   in	
   the	
  

subsequent	
   2	
   studies	
   the	
   data	
   was	
   extended	
   until	
   31/01/2017.	
   Included	
   were	
  

studies	
  reporting	
  data	
  on	
  the	
  selected	
  markers	
  of	
  (i.e.,	
  oxidative	
  damage	
  to	
  lipids	
  

(MDA	
   and	
   TBARS),	
   the	
   antioxidants	
   uric	
   acid	
   and	
   GSH	
   and	
   the	
   antioxidants	
  

enzymes	
  SOD,	
  CAT,	
  GPx	
  and	
  GSH-­‐t)	
  in	
  patients	
  diagnosed	
  with	
  unipolar	
  depression	
  

or	
   bipolar	
   disorder	
   compared	
   to	
  healthy	
   controls.	
  Out	
   of	
   the	
   eligible	
   studies,	
  we	
  



	
  	
  

	
  
26	
  

recorded	
   the	
   mean	
   and	
   the	
   standard	
   deviation	
   of	
   every	
   analyzed	
   parameter.	
  

Additionally,	
  study,	
  patient	
  and	
  treatment	
  parameters,	
  as	
  well	
  as	
  the	
  global	
  quality	
  

of	
   the	
  studies,	
  using	
  STROBE	
  criteria	
   (von	
  Elm	
  et	
  al.,	
  2007),	
  were	
  recorded.	
  Data	
  

extraction	
  was	
  performed	
  independently	
  by	
  two	
  investigators.	
  

	
  

Results	
  

Altogether,	
  29	
  studies	
  were	
  included	
  in	
  the	
  first	
  part	
  of	
  our	
  work,	
  37	
  in	
  the	
  second	
  

and	
  34	
  in	
  the	
  third.	
  The	
  global	
  quality	
  of	
  the	
  meta-­‐analyzed	
  studies	
  was	
  average.	
  

Among	
  patients	
  with	
  depression,	
  in	
  comparison	
  with	
  healthy	
  volunteers,	
  we	
  found	
  

an	
  increase	
  of	
  MDA	
  total	
  concentration	
  (8	
  studies;	
  n=916;	
  SMD=1.34;	
  95%	
  IC,	
  0.57	
  

to	
  2.11;	
  P<0.001),	
   an	
   increase	
  of	
   activity	
  of	
   the	
  enzyme	
  SOD	
   (11	
   studies;	
  n=902;	
  

SMD=0.62;	
  95%	
  IC,	
  0.07	
  to	
  1.17;	
  P=0.028)	
  and	
  a	
  decrease	
  of	
  the	
  antioxidants	
  uric	
  

acid	
  (4	
  studies;	
  n=512;	
  SMD=−0.64;	
  95%	
  IC,	
  −1.22	
  to	
  −0.06;	
  P=0.030)	
  and	
  zinc	
  (13	
  

studies;	
  n=2002;	
  SMD=−0.66;	
  95%	
  IC,	
  −0.98	
  to	
  −0.34;	
  P<0.0001).	
  After	
  treatment	
  

with	
  antidepressants,	
  we	
  found	
  a	
  decrease	
  of	
  the	
  oxidative	
  stress	
  marker	
  MDA	
  (4	
  

studies;	
  n=194;	
  SMD=−1.45;	
  95%	
  IC,	
  −2.43	
  to	
  −0.47;	
  P=0.004)	
  and	
  an	
   increase	
  of	
  

the	
   antioxidants	
   uric	
   acid	
   (3	
   studies;	
   n=212;	
   SMD=0.76;	
   95%	
   IC,	
   0.03	
   to	
   1.49;	
  

P=0.040)	
  and	
  zinc	
  (3	
  studies;	
  n=65;	
  SMD=1.22;	
  95%	
  IC,	
  0.40	
  to	
  2.04;	
  P=0.004).	
  

	
  

Among	
  patients	
  with	
  bipolar	
  disorder,	
  in	
  comparison	
  with	
  healthy	
  volunteers,	
  we	
  

found	
  an	
  increase	
  in	
  the	
  total	
  concentration	
  of	
  the	
  oxidative	
  stress	
  markers	
  TBARS	
  

(12	
   studies;	
   n=723;	
   SMD=1.01;	
   95%	
   IC,	
   0.24	
   to	
   1.71;	
   P<0.0001)	
   and	
   MDA	
   (6	
  

studies;	
  n=298;	
  SMD=	
  0.81;	
  95%	
  CI,	
  0.05	
  to	
  1.56;	
  P=0.04).	
  However,	
  different	
  from	
  

the	
   study	
   in	
  unipolar	
  depression,	
   antioxidant	
   levels	
  were	
   increased	
  compared	
   to	
  

controls.	
  This	
  was	
  true	
  for	
  uric	
  acid	
  (9	
  studies;	
  n=533;	
  SMD=0.48;	
  95	
  %	
  CI,	
  0.20	
  to	
  

1.11;	
  P<0.0001)	
  and	
  the	
  activity	
  of	
  the	
  antioxidant	
  enzymes	
  CAT	
  (8	
  studies;	
  n=346;	
  

SMD=1.36;	
  95%	
  CI,	
  0.25	
  to	
  2.48;	
  P=0.02)	
  and	
  GSH-­‐t	
  (3	
  studies;	
  n=214;	
  SMD=2.49;	
  

95%	
   IC,	
   0.58	
   to	
  4.39;	
   P=0.01).	
   In	
   subgroup	
   analyses	
   and	
   compared	
  with	
  healthy	
  

volunteers,	
  we	
   observed	
   that	
   patients	
  with	
  mania	
   (5	
   studies;	
   n=143;	
   SMD=1.87;	
  

95%	
  IC,	
  1.07	
  to	
  2.68;	
  P<0.0001)	
  and	
  patients	
  with	
  bipolar	
  depression	
  (5	
  studies;	
  

n=161;	
  SMD=0.92;	
  95%	
  IC,	
  0.12	
  to	
  1.72;	
  P=0.02)	
  showed	
  significantly	
  higher	
  (and	
  

similar)	
  levels	
  of	
  TBARS.	
  Similarly,	
  the	
  uric	
  acid	
  concentration	
  was	
  higher	
  than	
  in	
  

controls	
   (and	
  similar)	
   in	
  patients	
  with	
  mania	
   (4	
  studies;	
  n=129;	
  SMD=1.11;	
  95%	
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IC,	
   0.71	
   to	
   1.50;	
   P<0.0001)	
   and	
   in	
   patients	
   in	
   euthymia	
   (3	
   studies;	
   n=87;	
  

SMD=0.37;	
   95%	
   IC,	
   0.09	
   to	
  0.65;	
  P=0.009).	
   	
  Among	
  patients	
  with	
  mania	
  without	
  

pharmacological	
   treatment,	
   again	
   in	
   comparison	
   with	
   healthy	
   volunteers,	
   we	
  

found	
  a	
  significant	
  increase	
  of	
  the	
  enzyme	
  SOD	
  (4	
  studies;	
  n=86;	
  SMD=1.23;	
  95%	
  

IC,	
   0.21	
   to	
   2.26;	
   P=0.02)	
   and	
   a	
   decrease	
   of	
   the	
   enzyme	
   GPx	
   (3	
   studies;	
   n=68;	
  

SMD=−1.06;	
   95%	
   IC,	
   1.39	
   to	
   −0.72;	
   P<0.0001).	
   However,	
   after	
   pharmacological	
  

treatment,	
   we	
   found	
   no	
   significant	
   change	
   in	
   the	
   activity	
   of	
   the	
   enzymes	
   SOD	
   y	
  

GPx.	
  	
  

	
  

In	
   our	
   third	
   study,	
   in	
   which	
   we	
   compared	
   patients	
   with	
   unipolar	
   depression,	
  

patients	
   with	
   bipolar	
   depression	
   and	
   healthy	
   volunteers,	
   the	
   concentration	
   of	
  

TBARS	
  was	
  significantly	
  higher	
  in	
  both	
  types	
  of	
  depression	
  (unipolar	
  depression:	
  

p=0.02);	
   bipolar	
   depression:	
   p=0.02),	
   which	
   did	
   not	
   differ	
   from	
   each	
   other	
  

(P=0.15).	
  Conversely,	
  patients	
  with	
  unipolar	
  and	
  bipolar	
  depression	
  did	
  not	
  differ	
  

significantly	
   from	
   each	
   other	
   compared	
   to	
   healthy	
   controls	
   regarding	
   uric	
   acid	
  

(P=0.15)	
   as	
  well	
   as	
   in	
   the	
   antioxidant	
   enzymes	
   SOD	
   (P=0.87),	
   CAT	
   (P=0.28)	
   and	
  

GPx	
  (P=0.09).	
  	
  

	
  

Conclusions	
  

In	
   both	
   unipolar	
   depression	
   and	
   bipolar	
   disorder,	
   there	
   is	
   an	
   oxidative	
   state	
  

imbalance	
   that	
   is	
   reflected	
   overall	
   by	
   increased	
   oxidative	
   damage	
   products	
   and	
  

decreased	
   levels	
   of	
   antioxidants.	
   Improvement	
   is	
   observed	
   in	
   depression	
   after	
  

antidepressant	
   treatment,	
   but	
   not	
   in	
   bipolar	
   disorder	
   after	
   treatment	
   with	
  

antipsychotic	
   and/or	
   mood	
   stabilizing	
   drugs.	
   Finally,	
   unipolar	
   and	
   bipolar	
  

depression	
  did	
  not	
  differ	
  in	
  the	
  examined	
  oxidative	
  stress	
  parameters.	
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1.1.	
  BREVE	
  INTRODUCCIÓN	
  HISTÓRICA	
  SOBRE	
  LOS	
  RADICALES	
  LIBRES	
  

	
  

Todos	
  los	
  organismos	
  necesitan	
  oxígeno	
  para	
  poder	
  obtener	
  energía	
  que	
  obtienen	
  

gracias	
   a	
   la	
   cadena	
   transportadora	
   de	
   electrones	
   mitocondrial.	
   A	
   pesar	
   de	
   ser	
  

necesario,	
  el	
  oxígeno	
  es	
  muy	
  tóxico	
  para	
  la	
  vida	
  de	
  los	
  organismos	
  aerobios,	
  es	
  por	
  

ello	
  que	
  requieren	
  de	
  un	
  adecuado	
  sistema	
  antioxidante	
  para	
  sobrevivir	
  (Halliwell	
  

y	
  Gutteridge,	
  2007;	
  pp	
  1-­‐5	
  ).	
  

	
  

Rebecca	
  Gerschman	
  propone	
  en	
  1954,	
  en	
  una	
  publicación	
  en	
  la	
  revista	
  Science,	
  que	
  

los	
  efectos	
   tóxicos	
  del	
  oxígeno	
  son	
  causados	
  por	
   los	
   radicales	
   libres	
   	
  del	
  oxígeno	
  

(Gerschman	
  et	
  al.,	
  1954).	
  	
  Sin	
  embargo,	
  inicialmente	
  su	
  teoría	
  no	
  consiguió	
  el	
  aval	
  

de	
  la	
  mayoría	
  de	
  la	
  comunidad	
  científica,	
  a	
  la	
  que	
  le	
  costó	
  aceptar	
  aceptar	
  el	
  hecho	
  

de	
  que	
   los	
  radicales	
   libres,	
  habitualmente	
  producidos	
  por	
  radiaciones	
   ionizantes,	
  

podían	
  ser	
  también	
  formados	
  en	
  el	
  organismo	
  durante	
  el	
  proceso	
  de	
  la	
  respiración	
  

celular.	
   Por	
   otro	
   lado,	
   criticaban	
   también	
   el	
   método	
   científico	
   empleado	
   por	
  

Gerschman	
   en	
   sus	
   investigaciones	
   por	
   ser	
   excesivamente	
   especulativo	
   (Cornejo,	
  

2008).	
   A	
   pesar	
   del	
   mal	
   recibimiento,	
   la	
   teoría	
   abrió	
   un	
   gran	
   campo	
   de	
  

investigaciones,	
  que	
  terminaron	
  por	
  consolidarla	
  y	
  demostrar	
  su	
  implicación	
  en	
  el	
  

daño	
  celular.	
  	
  

	
  

Solo	
   dos	
   años	
   más	
   tarde	
   de	
   la	
   descripción	
   de	
   la	
   teoría	
   de	
   los	
   radicales	
   libres,	
  

Harman	
   propuso	
   la	
   implicación	
   de	
   estos	
   en	
   el	
   envejecimiento	
   celular	
   (Harman,	
  

1956)	
  y,	
  en	
  1969,	
  McCord	
  y	
  Fridovich	
  llevaron	
  a	
  cabo	
  un	
  descubrimiento	
  decisivo,	
  	
  

el	
   de	
   la	
   enzima	
   antioxidante	
   superoxido	
   dismutasa	
   (McCord	
   y	
   Fridovich,	
   1969),	
  

que	
  supuso	
  la	
  validación	
  de	
   la	
  teoría	
  de	
   los	
  radicales	
   libres.	
  Otro	
  hito	
   importante	
  

en	
  el	
  desarrollo	
  de	
  la	
  teoría	
  fue	
  la	
  descripción	
  del	
  papel	
  de	
  la	
  especie	
  radical	
  �OH	
  

como	
   activador	
   de	
   la	
   guanilato-­‐ciclasa	
   y	
   de	
   la	
   formación	
   del	
   segundo	
  mensajero	
  

GMPc	
   (Mittal	
   y	
   Murad,	
   1977).	
   Gracias	
   a	
   este	
   último	
   descubrimiento	
   se	
   pudo	
  

describir	
   el	
   importante	
   papel	
   de	
   los	
   radicales	
   libres	
   en	
   el	
   desarrollo	
   de	
  

mecanismos	
  adaptativos	
  descartando	
  así	
  el	
  papel	
  dañino	
  que	
  clásicamente	
  les	
  era	
  

asignado	
  	
  (Valko	
  et	
  al.,	
  2007).	
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Los	
   antioxidantes	
   se	
   encargan	
   de	
   eliminar	
   los	
   radicales	
   libres	
   derivados	
   del	
  

oxígeno	
   y	
   del	
   nitrógeno	
   y	
   establecen	
   un	
   estrecho	
   equilibrio,	
   que	
   en	
   numerosas	
  

ocasiones	
  puede	
  verse	
   alterado,	
   con	
   lo	
  que	
  aparece	
   entonces	
  un	
  exceso	
  de	
   estos	
  

agentes	
   tóxicos.	
  Está	
   situación	
   se	
   conoce	
   con	
  el	
  nombre	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  y	
  da	
  

como	
   resultado	
   el	
   daño	
   oxidativo.	
   El	
   término	
   “estrés	
   oxidativo”	
   adquirió	
  

inmediatamente	
   interés	
   científico	
   y	
   clínico,	
   porque	
   abría	
   la	
   puerta	
   al	
   diseño	
   de	
  

posibles	
   estrategias	
   de	
   intervención	
   con	
   vitaminas	
   y	
   otros	
   compuestos	
  	
  

antioxidantes,	
   cuando	
   la	
   enfermedad	
   se	
   produce	
   por	
   un	
   déficit	
   de	
   los	
   mismos	
  

(Boveris,	
  2005).	
  Desde	
  entonces	
  no	
  ha	
  dejado	
  de	
  crecer	
  el	
  interés	
  de	
  la	
  comunidad	
  

científica	
  por	
   el	
   estrés	
   oxidativo,	
   debido	
   a	
   su	
   implicación	
   en	
  un	
   gran	
  número	
  de	
  

enfermedades	
  (Tabla	
  1.1).	
  

	
  

Tabla	
  1.	
  Diferentes	
  estados	
  patológicos	
  con	
  implicación	
  del	
  estrés	
  oxidativo	
  	
  

(Tabla	
  tomada	
  de	
  Boveris,	
  2005)	
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1.2.	
  LOS	
  RADICALES	
  LIBRES	
  

	
  

Los	
   radicales	
   libres	
   son	
   una	
   especie	
   química	
   altamente	
   reactiva,	
   debido	
   a	
   que	
  

poseen	
  uno	
  o	
  más	
  electrones	
  desapareados	
  en	
  sus	
  órbitas	
  (Halliwell	
  y	
  Gutteridge,	
  

2007	
   p.p	
   30-­‐77).	
   Se	
   producen	
   de	
   tres	
   modos	
   diferentes:	
   a)	
   por	
   la	
   escisión	
  

homolítica	
  del	
  enlace	
  covalente	
  de	
  una	
  molécula	
  en	
  la	
  que	
  cada	
  fragmento	
  queda	
  

con	
   un	
   electrón	
   desapareado,	
   con	
   la	
   consiguiente	
   formación	
   de	
   dos	
   radicales	
  

libres;	
  b)	
  por	
  la	
  pérdida	
  de	
  un	
  electrón;	
  y	
  c)	
  por	
  la	
  adición	
  de	
  un	
  electrón.	
  

	
  

Es	
  importante	
  diferenciar	
  entre	
  las	
  especies	
  reactivas	
  de	
  oxígeno	
  (Reactive	
  Oxygen	
  

Species,	
   ROS)	
   y	
   los	
   radicales	
   libres.	
   Las	
   primeras	
   incluyen	
   a	
   todas	
   las	
   especies	
  

derivadas	
   de	
   oxígeno,	
   posean	
   o	
   no	
   radicalidad,	
  mientras	
   que	
   entre	
   los	
   radicales	
  

libres	
   no	
   se	
   incluyen	
   todas	
   las	
   ROS	
   (Halliwell	
   y	
   Gutteridge;	
   2007	
   p.	
   22).	
   A	
  

continuación	
  se	
  describe	
  la	
  síntesis	
  de	
  las	
  principales	
  ROS,	
  aunque	
  en	
  la	
  Tabla	
  2.1	
  

aparece	
  una	
  lista	
  más	
  extensa.	
  	
  

	
  

	
  

Tabla	
  2.	
  Especies	
  reactivas	
  de	
  oxígeno	
  y	
  nitrógeno	
  	
  

O2 !!
4e!;4Hþ

2H2O (2)

The resulting radical anion is a precursor to other ROS [5]
(Eq. (3)) including chemically most active hydroxyl radical (OH#).

O2
!#!!H

þ

HO2
#
!!e! ; Hþ

H2O2!!
eþ

HO
#
þ OH! (3)

Hydroperoxyl radical (HO2
#), which is a protonated form of

superoxide anion, although its content in cytosol environment is
only 0.3% of the ionic form, has many features which make it
preferable in reactions with molecules of biological importance
[8]. Recently published molecular dynamics simulation study by
Cordeiro [9] showed that hydroperoxyl radical had about 5 orders
of magnitude greater availability to the double bonds region in the
phospholipid bilayer of cell membrane than superoxide anion. This
confirms previous reports of the importance of this ROS in the
process of lipid peroxidation [10]. Interestingly, HO#, despite a
much lower availability to double bonds region in the bilayer than
singlet oxygen (1O2) and HO2

#, is the most effective factor that
initiates lipid peroxidation directly due to the very high chemical
reactivity. In relation to lipids, its reactivity is about 5 orders of
magnitude greater than that of the singlet oxygen.

Rate constant of hydroxyl radical reaction with unsaturated
fatty acids is 1.0 $ 109 [l $ mol!1 $ s!1] [11] while the corre-
sponding constant for the reaction of superoxide anion with
arachidonic acid in alkaline pH is only 10!2–10!1 [l $ mol!1 $ s!1]
and for hydroperoxyl radical in acidic pH – 3.1 $ 103

[l $ mol!1 $ s!1] (Table 1) [12]. In this situation, the level of the
hydroxyl radical formed is the determining factor of the risk of
lipid peroxidation process. Impact on this level is dependent, in
addition to the amount of available oxygen, on the presence of iron
or copper ions and the size of the pool of the nitric oxide (NO). The
presence of metal ions catalyses the pathway known as the Fenton
reaction (Eq. (4)). In this process, the substrate, that is, hydrogen
peroxide (H2O2), generates an equimolar amount of the hydroxyl
radical.

O2
!# þ H2O2 !!

Fe2þ=Fe3þ or Cuþ=Cu2þ

HO
#
þ OH! þ O2 (4)

One of the significant source of iron ions to the Fenton reaction
in the nervous system can be supplied by oxidized iron-sulfur

clusters in ferrodoxin family proteins [4Fe-4S] including, among
others, NADH dehydrogenase [ubiquinone] iron-sulfur protein 8,
in the mitochondrial respiratory chain. O2

!# is a well-known highly
reactive agent toward iron-sulfur clusters [13]. Reaction with [4Fe-
4S] cluster could be shown as follows (Eq. (5)) [6,7]:

½4Fe-4S&2þ þ O2
!# þ 2Hþ! H2O2 þ ½4Fe-4S&3þ! ½4Fe-4S&2þ

þ Fe2þ (5)

The rate constant of the above reaction is in the range typical of
the reaction with the diffusion-controlled rate (k > 109 M!1 s!1).

The supply of H2O2 in the cell depends, among other sources, on
the amount of superoxide anion produced in the mitochondrial
respiratory chain, which can be reduced in one-electron process or
may dismutate in an enzymatic process involving superoxide
dismutases (SODs) [14]. The reaction that competes with Fenton
reaction involves decomposition of hydrogen peroxide with the
participation of catalase (CAT).

Among transformations of superoxide anion, the reaction with
NO is kinetically favored (k = 3.4 $ 107–7 $ 109 [l $ mol!1 $ s!1]
[11,15]). The product of this reaction, i.e. peroxynitrite anion
decomposes to the hydroxyl radical and nitrogen dioxide. Nitrogen
dioxide more slowly almost by half reacts with unsaturated fatty
acids than the hydroxyl radical (k = 1 $ 105 [l $ mol!1 $ s!1]
(Table 1) [15]), but like other RNS is an easily nitrating agent of
amino acid residues of proteins, including in particular tyrosyl
residues.

It is interesting that NO is the only one of free radicals, which
does not promote lipid peroxidation chain reaction. This is because
it reacts very quickly with peroxyl radicals leading to chain
termination [7]. Within nervous tissue, this situation is very rare,
because kinetically competing reactions comprise the reactions of
NO with superoxide anion and molecular oxygen, which are in
considerable excess in this environment.

Chain lipid peroxidation process is a generator of the group of
hydrocarbon (R#), lipid (L#), peroxyl (ROO#) and lipid peroxide
(LOO#) radicals. Most of them are able to induce a singlet state of
the oxygen molecule (1O2) by the Russell mechanism [16,17]. As
Cordeiro [9] demonstrated, this form of oxygen easily penetrates
the phospholipid bilayer and may initiate further peroxidation
chains.

Table 1
Characteristics of chemical activity of selected ROS and RNS in biological systems*.

Name Structure Category E00 [V] kGSH (M!1 s!1) kPUFA (M!1 s!1)

ROS
Singlet oxygene 1O2 Two-electron, non radical 1O2/O2

!# 0.65 2.0 $ 106 1.0 $ 104

Superoxide radical anion O2
!# One-electron, free radical O2

!#, 2H+/H2O2 0.94 '10–103 1.0 $ 10!1

Hydroperoxyl radical HO2
# One-electron, freeradical HO2

#, H+/H2O2 1.06 Non detectable 1.2–3.0 $ 103

Hydrogen peroxide H2O2 Two-electron, non radical H2O2, 2H+/H2O 1.77 0.9 nd
Hydroxyl radical HO# One-electron, free radical HO#, H+/H2O 2.31 1.0 $ 1010 1.0 $ 109

Hydroxyl anion OH! Two-electron, non radical nd nd n.d.
Peroxyl radical ROO# One-electron, free radical ROO#, H+/ROOH 1.00 nd n.d.
Lipid peroxylradical LOO# One-electron, free radical nd nd 1.3 $ 103

Hypochlorous acid HOCl Two-electron, non radical HOCl, H+/Cl!, H2O 1.28 1.24 $ 108 n.d.
Hypobromous acid HOBr Two-electron, non radical HOBr, H+/Br!, H2O 1.13 nd n.d.
Hypothiocyanous acid HOSCN Two-electron, non radical HOSCN, H+/SCN!, H2O 0.56 nd n.d.

RNS
Nitric oxide NO# One-electron, free radical NO#/NO! !0.80 0.08 nd
Nitrogen dioxide NO2

# One-electron, free radical NO2
#/NO2 1.04 3.0 $ 107 1.0 $ 105

Peroxynitrite ONOO! Two-electron, non radical ONOOH, H+/NO2
!, H2O 1.40 6.6 $ 102 nd

Nitrite NO2
! Two-electron, non radical nd nd nd

Nitrate NO3
! Two-electron, non radical nd 2.0–6.0 $ 103 nd

Nitronium ion NO2
+ Two-electron, non radical nd nd nd

nd, not determined.
* Data from [6,7,10,12,47–57].
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(Tabla	
  elaborada	
  a	
  partir	
  de	
  Monicewski	
  et	
  al.,	
  2015)	
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El	
  oxígeno	
  (O2)	
  posee	
  dos	
  electrones	
  desapareados	
  en	
  su	
  órbita	
  más	
  externa,	
  pero	
  

ambos	
  poseen	
  el	
  mismo	
  número	
  cuántico	
  de	
  spin,	
   lo	
  que	
  confiere	
  estabilidad	
  a	
  la	
  

molécula.	
   Sin	
   embargo,	
   es	
   capaz	
   de	
   oxidarse	
   con	
   mucha	
   facilidad	
   al	
   aceptar	
   un	
  

electrón	
  (como	
  sucede,	
  por	
  ejemplo,	
  durante	
  los	
  procesos	
  de	
  auto-­‐oxidación	
  o	
  por	
  

la	
   salida	
   de	
   electrones	
   de	
   la	
   cadena	
   trasportadora	
   durante	
   los	
   procesos	
   de	
  

respiración	
   celular),	
   lo	
   que	
   convierte	
   al	
   oxígeno	
   en	
   una	
   molécula	
   inestable,	
   el	
  

radical	
  superóxido	
  (O2-­‐).	
  Este	
  radical	
  es	
  considerado	
  la	
  primera	
  especie	
  reactiva	
  

del	
  oxígeno	
  y	
  tiene	
  la	
  capacidad	
  de	
  interaccionar	
  con	
  otras	
  moléculas	
  para	
  formar	
  

ROS	
  “secundarias”.	
  	
  

	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  O2	
  +	
  e-­‐	
  	
  	
  	
  è O2-­‐� 

 

El	
  principal	
  lugar	
  de	
  producción	
  de	
  radical	
  superóxido	
  es	
  la	
  mitocondria	
  (Cadenas	
  

y	
   Sies,	
   1998)	
   en	
   la	
   que	
   diversas	
   enzimas	
   catalizan	
   esta	
   reacción;	
   por	
   ejemplo	
   la	
  

triptófano	
  dioxigenasa,	
   la	
  xantina	
  oxidasa,	
   la	
   flavin	
  deshidrogenasa	
  o	
   las	
  enzimas	
  

peroxidasas	
  (McCord	
  y	
  Fridovich,	
  1968).	
  	
  

	
  

Por	
   sí	
  mismo,	
   el	
   radical	
   superóxido	
   (O2-­‐�)	
   carece	
   de	
   reactividad	
   suficiente	
   como	
  

para	
   atacar	
   a	
   distintas	
   macromoléculas,	
   aunque	
   cuando	
   se	
   encuentra	
   a	
   elevada	
  

concentración	
  adquiere	
   la	
  capacidad	
  de	
  causar	
  daño	
  a	
  moleculas	
   importantes.	
  La	
  

forma	
  protonada	
  del	
  O2-­‐�,	
  el	
  radical	
  hidroperóxilo	
  (HOO�),	
  tiene	
  una	
  importante	
  

capacidad	
   reactiva.	
   Por	
   sí	
   mismo,	
   este	
   radical	
   libre	
   es	
   capaz	
   de	
   iniciar	
   la	
  

peroxidación	
   de	
   los	
   ácidos	
   grasos	
   de	
   membranas	
   celulares	
   aunque	
  

afortunadamente	
  su	
  concentración	
  a	
  pH	
  fisiológico	
  es	
  muy	
  baja.	
  	
  

	
  

La	
   unión	
   de	
   dos	
   moléculas	
   superóxido	
   (O2-­‐�),	
   por	
   medio	
   de	
   una	
   reacción	
   de	
  

dismutación	
  (más	
  rápida	
  a	
  pH	
  ácido)	
  o	
  por	
   la	
  ganancia	
  de	
  un	
  segundo	
  electrón	
  y	
  

dos	
  protones	
  (H+),	
  dan	
  lugar	
  a	
  peróxido	
  de	
  hidrógeno	
  (H2O2).	
  Diversas	
  enzimas,	
  

como	
  son	
  la	
  urato	
  oxidasa,	
  la	
  D-­‐amino	
  oxidasa	
  y	
  la	
  gliocolato	
  oxidasa,	
  se	
  encargan	
  

de	
  esta	
  reacción	
  bioquímica.	
  

	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  O2	
  +	
  2e-­‐	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  è H2O2	
  	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  2O2-­‐�	
  +	
  2H+	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  è H2O2	
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El	
  peróxido	
  de	
  hidrógeno	
  no	
  es	
  propiamente	
  un	
  radical	
  libre,	
  sino	
  que	
  es	
  mas	
  bien	
  

una	
   molécula	
   estable	
   que	
   puede	
   atravesar	
   las	
   membranas	
   celulares	
   e	
   inactivar	
  

enzimas	
  por	
  oxidación	
  de	
  grupos	
  tiólicos	
  (-­‐SH)	
  esenciales.	
  La	
  consideramos	
  como	
  

una	
   ROS	
   con	
   alta	
   capacidad	
   dañina,	
   porque	
   puede	
   ser	
   fuente	
   de	
   radicales	
  

hidroxilo	
  (�OH)	
  en	
  presencia	
  trazas	
  de	
  catalizadores	
  metálicos	
  como	
  el	
  hierro	
  o	
  el	
  

cobre,	
  mediante	
   la	
   reacción	
  de	
  Fenton	
   (reacción	
  que	
  puede	
  perpetuarse	
   siempre	
  

que	
  haya	
  un	
  agente	
  que	
  capaz	
  de	
   reclicar	
  el	
  Fe3+	
  mediante	
   la	
   reacción	
  de	
  Haber-­‐

Weiss).	
  La	
  concentración	
  de	
  hierro	
  o	
  de	
  cobre	
  en	
  condiciones	
  normales	
  es	
  baja	
  lo	
  

que	
  evita	
  la	
  síntesis	
  masiva	
  de	
  radicales	
  libres.	
  Solo	
  en	
  las	
  situaciones	
  de	
  exceso	
  de	
  	
  

O2-­‐�	
  el	
  organismo	
  libera	
  Fe	
  de	
  las	
  moléculas	
  que	
  lo	
  contienen.	
  

	
  

H2O2	
  +	
  Fe2+	
  	
  	
  	
  	
  è 	
  Fe3+	
  +	
  �OH+	
  OH-­‐	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  (reacción	
  de	
  Fenton)	
  

Fe3+	
  	
  	
  +	
  O2-­‐� è 	
  	
  Fe2+	
  	
  +	
  O2	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  (reacción	
  de	
  Haber-­‐Weiss)	
  	
  	
  

	
  

A	
   pesar	
   de	
   la	
   baja	
   reactividad	
   del	
   H2O2,	
   la	
   elevada	
   capacidad	
   de	
   difusión,	
   la	
  

disponibilidad	
  de	
  iones	
  de	
  metales	
  de	
  transición	
  o	
   la	
   formación	
  por	
  radiación	
  UV	
  

(por	
   fisión	
   homolítica)	
   influyen	
   en	
   la	
  mayor	
   o	
  menor	
   toxicidad	
   del	
  H2O2	
   y	
   en	
   la	
  

propagación	
  del	
  daño	
  oxidativo	
  (Halliwell	
  y	
  Gutteridge,	
  2007;	
  pp.	
  30-­‐77).	
  

	
  

El	
  radical	
  hidroxilo	
  (�OH)	
  es	
  el	
  radical	
   libre	
  más	
  agresivo	
  (Halliwell,	
  2012)	
  capaz	
  

de	
  reaccionar	
  inespecíficamente	
  con	
  cualquier	
  molécula	
  que	
  se	
  encuentre	
  próxima	
  

a	
  su	
   lugar	
  de	
   formación.	
  Es	
  esta	
  característica,	
   la	
  que	
   impide	
  su	
  difusión	
  a	
   largas	
  

distancias	
  (Pryor,	
  1986).	
  	
  

	
  

Entre	
  las	
  especies	
  reactivas	
  del	
  nitrógeno	
  se	
  encuentra	
  el	
  radical	
  libre	
  óxido	
  nítrico	
  

(NO�),	
   que	
   	
   es	
   sintetizado	
   por	
   la	
   enzima	
   óxido	
   nítrico	
   sintetasa	
   (NOS).	
   Por	
   sí	
  

mismo	
  posee	
  baja	
  reactividad	
  y	
   funciona	
  como	
  mensajero;	
  por	
  ejemplo,	
  es	
  capaz	
  

de	
   ejercer	
   funciones	
   de	
   neurotransmisor,	
   interviene	
   en	
   la	
   plasticidad	
   celular,	
  

influye	
  como	
  regulador	
  del	
  tono	
  vascular	
  (Hobbs	
  et	
  al.,	
  1999)	
  y	
  modula	
  el	
  sistema	
  

inmunitario	
  (Bergendi	
  et	
  al.,	
  1999).	
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Durante	
   el	
   estallido	
   respiratorio	
   de	
   las	
   reacciones	
   inflamatorias,	
   las	
   células	
   del	
  

sistema	
   inmune	
   producen	
   grandes	
   cantidades	
   de	
   O2-­‐�	
   y	
   NO�.	
   Bajo	
   estas	
  

condiciones,	
   ambas	
   	
  moléculas	
  pueden	
   interaccionar	
  y	
  dar	
   lugar	
   a	
  peroxinitrito	
  

(ONOO-­‐),	
  que	
  al	
  no	
  posee	
  un	
  electrón	
  desapareado	
  en	
  su	
  órbita	
  no	
  es	
  realmente	
  un	
  

radical	
  libre,	
  pero	
  a	
  pH	
  fisiológico	
  es	
  un	
  poderoso	
  oxidante	
  y	
  nitrante	
  (Pacher	
  et	
  al.,	
  

2007),	
   capaz	
   de	
   dar	
   lugar	
   a	
   agentes	
   citotóxicos	
   con	
   propiedades	
   de	
   oxidación,	
  

hidroxilación	
   y	
   nitración	
   de	
   los	
   lípidos,	
   las	
   proteínas	
   y	
   el	
   ADN	
   (Halliwell	
   et	
   al.,	
  

1999).	
  

2O2-­‐�	
  +	
  NO�	
  	
  	
  	
  è 	
  ONOO-­‐	
  

	
  

	
  

Figura	
  1.	
  	
  Principales	
  especies	
  reactivas	
  derivadas	
  del	
  oxígeno	
  y	
  su	
  vía	
  de	
  síntesis	
  	
  

	
  
(Figura	
  tomada	
  de	
  Di	
  Dalmzi	
  et	
  al.,	
  2016)	
  

	
  

	
  

	
  

1.2.1.	
  La	
  síntesis	
  de	
  los	
  radicales	
  libres	
  y	
  su	
  función	
  en	
  el	
  organismo	
  

	
  

Los	
   radicales	
   libres	
   se	
   producen	
   de	
   modo	
   constante	
   en	
   todos	
   los	
   tejidos	
   del	
  

organismo,	
  por	
  medio	
  de	
  reacciones	
  de	
  transferencia	
  de	
  electrones	
  en	
  el	
   interior	
  

de	
   la	
   mitocondria.	
   En	
   esta	
   reacción	
   en	
   cadena	
   se	
   emplea	
   el	
   80%	
   del	
   oxígeno	
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consumido	
  por	
  el	
  organismo	
  (Halliwell,	
  2006).	
  Inusualmente	
  los	
  radicales	
  libres	
  se	
  

pueden	
   formar	
   bajo	
   otras	
   circunstancias,	
   como	
   puede	
   ser	
   la	
   exposición	
   a	
  

radiaciones	
   ionizantes	
   (situación	
  de	
   fisión);	
  o	
   la	
  síntesis	
  puede	
   incrementarse	
  en	
  

situaciones	
   de	
   intoxicación,	
   en	
   las	
   que	
   la	
   producción	
   satura	
   la	
   capacidad	
  

antioxidante	
  del	
  organismo,	
  con	
  la	
  consiguiente	
  ruptura	
  de	
  membranas	
  celulares	
  y	
  

daño	
   tisular.	
  Su	
  síntesis	
  puede	
  ser	
  errónea,	
   como	
  sucede	
  con	
   la	
  mayor	
   fuente	
  de	
  

producción	
   de	
   radicales	
   libres,	
   que	
   procede	
   de	
   la	
   pérdida	
   de	
   electrones	
   en	
   la	
  

cadena	
  mitocondrial	
  transportadora	
  de	
  electrones	
  o	
  durante	
  los	
  procesos	
  de	
  auto-­‐

oxidación	
   molecular,	
   que	
   se	
   potencian	
   en	
   presencia	
   de	
   metales	
   de	
   transición	
  

(Halliwell	
  y	
  Gutteridge,	
  2007;	
  pp	
  30-­‐77).	
  Sin	
  embargo,	
  	
  en	
  la	
  mayoría	
  de	
  ocasiones	
  

la	
   síntesis	
   de	
   radicales	
   libres	
   es	
   adaptativa,	
   con	
   una	
   función	
   beneficiosa	
   para	
   el	
  

organismo	
  (Halliwell,	
  2001).	
  	
  

	
  

Entre	
  las	
  funciones	
  de	
  los	
  radicales	
  libres,	
  destacan:	
  	
  

a) Mediar	
   en	
   procesos	
   enzimáticos	
   de	
   catálisis,	
   como	
   con	
   la	
   enzima	
  

ribonucleótido	
  reductasa,	
  en	
  los	
  que	
  dejan	
  de	
  actúar	
  como	
  radicales	
  libres	
  y	
  

actúan	
  como	
  catalíticos	
  (Grootveld	
  y	
  Halliwell,	
  1986).	
  

	
  

b) Actuar	
   como	
   barrera	
   defensiva	
   frente	
   a	
   agentes	
   externos	
   durante	
   los	
  

procesos	
   de	
   fagocitosis	
   (Babior,	
   1999).	
   En	
   el	
   interior	
   de	
   las	
   vesículas	
  

fagocíticas	
  y	
  de	
  las	
  membranas	
  celulares	
  se	
  forman	
  grandes	
  cantidades	
  de	
  

superóxido	
   gracias	
   a	
   la	
   	
   acción	
   de	
   la	
   enzima	
   NADPH	
   oxidasa	
   (que	
   se	
  

transformará	
  en	
  H2O2).	
  	
  

	
  

c) Actuar	
  como	
  mensajeros	
  intra	
  y	
  extracelulares	
  (Halliwell	
  y	
  Gutteridge,	
  2007	
  

p.p	
   183-­‐195)	
   en	
   los	
   procesos	
   de	
   señalización	
   celular.	
   De	
   este	
   modo,	
  

transmiten	
   la	
   información	
   del	
   exterior	
   al	
   interior	
   celular,	
   y	
   actúan	
   como	
  

iniciadores,	
  transmisores	
  o	
  modificadores	
  de	
  la	
  respuesta	
  celular	
  por	
  medio	
  

de	
  la	
  activación	
  de	
  distintos	
  factores	
  de	
  transcripción	
  (Poli	
  et	
  al.,	
  2004).	
  Por	
  

ejemplo,	
  el	
  H202	
  puede	
  actúar	
  en	
  algunas	
  células	
  como	
  segundo	
  mensajero	
  

al	
  activar	
  el	
  factor	
  de	
  transcripción	
  NF-­‐κB	
  (Hobbs	
  et	
  al.,	
  1999).	
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d) Intervenir	
  en	
  importantes	
  procesos	
  fisiológicos.	
  El	
  O2-­‐�	
  está	
  implicado	
  	
  en	
  el	
  

mantenimiento	
   del	
   potencial	
   de	
   membrana	
   (Scott	
   y	
   Rabito,	
   1984),	
   en	
   la	
  

adhesión	
  celular,	
  en	
  la	
  que	
  destacan	
  los	
  procesos	
  de	
  agregación	
  plaquetaria,	
  

(Handin	
   et	
   al.	
   1977),	
   en	
   la	
   embriogénesis	
   (Albelda	
   et	
   al.,	
   1994)	
   y	
   en	
   la	
  

muerte	
  celular	
  programada	
  (apoptosis).	
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1.3.	
  LOS	
  ANTIOXIDANTES	
  

	
  

Entre	
   los	
   mecanismos	
   que	
   el	
   organismo	
   posee	
   para	
   defenderse	
   contra	
   el	
   daño	
  

causado	
   por	
   los	
   radicales	
   libres	
   se	
   encuentran:	
   a)	
   la	
   prevención	
   del	
   estado	
  

oxidativo;	
   b)	
   los	
   mecanismos	
   de	
   reparación	
   del	
   daño	
   causado	
   por	
   los	
   radicales	
  

libres;	
  c)	
  las	
  barreras	
  físicas;	
  y	
  	
  d)	
  los	
  antioxidantes.	
  

	
  

Los	
   distintos	
   mecanismos	
   antioxidantes	
   y	
   las	
   barreras	
   físicas	
   no	
   poseen	
   una	
  

efectividad	
   total,	
   como	
   se	
   deduce	
   del	
   hecho	
   de	
   que	
   en	
   el	
   organismo	
   sano	
   se	
  

encuentran	
  productos	
  de	
  degradación	
  de	
  ADN,	
  proteínas	
  y	
   lípidos	
   (Sakano	
  et	
  al.,	
  

2009;	
   Campos	
   et	
   al.,	
   2011).	
   Por	
   lo	
   tanto,	
   podríamos	
   decir	
   que	
   los	
   antioxidantes	
  

controlan	
   la	
  concentración	
  de	
  radicales	
   libres	
  en	
  concentraciones	
  no	
  patológicas,	
  

más	
   que	
   conseguir	
   su	
   completa	
   eliminación.	
   Este	
   equilibrio	
   es	
   necesario	
   porque	
  

muchas	
  especies	
  reactivas	
  desempeñan	
  un	
  papel	
  importante	
  en	
  el	
  	
  funcionamiento	
  

celular;	
   por	
   ejemplo	
   intervienen	
   en	
   la	
   activación	
   de	
   distitntas	
   enzimas	
   o	
   como	
  

factores	
   de	
   transcripción	
   por	
   medio	
   de	
   reacciones	
   de	
   fosforilación/	
  

desfosforilación	
  (Halliwell	
  y	
  Gutteridge,	
  2007;	
  p.	
  188).	
  	
  

	
  

Denominamos	
  antioxidante	
   a	
  aquella	
  sustancia	
  que	
  cuando	
  está	
  presente	
  a	
  baja	
  

concentración,	
  comparada	
  con	
  el	
  sustrato	
  oxidable,	
   inhibe	
  o	
  retrasa	
   la	
  oxidación	
  

del	
   sustrato.	
   Ente	
   los	
   antioxidantes,	
   podemos	
   distinguir	
   los	
   que	
   previenen	
   la	
  

generación	
   de	
   radicales	
   libres	
   de	
   los	
   encargados	
   de	
   eliminar	
   los	
   radicales	
   libres	
  

formados	
   (Cotgreave	
   et	
   al.,	
   1988).	
   Estos	
   estos	
   últimos	
   se	
   categorizan	
   en	
   dos	
  

grandes	
  grupos:	
  los	
  antioxidantes	
  enzimáticos	
  y	
  los	
  antioxidantes	
  no	
  enzimáticos.	
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3.1.	
  Antioxidantes	
  enzimáticos	
  

	
  

Superóxido	
  dismutasa	
  (SOD)	
  

La	
   CuZnSOD	
   se	
   encuentra	
   mayoritariamente	
   en	
   el	
   citosol	
   celular	
   y	
   en	
   menor	
  

medida	
  en	
  los	
  peroxisomas,	
  en	
  los	
  lisosomas,	
  en	
  las	
  membranas	
  mitocondriales	
  y	
  

en	
  el	
  núcleo	
  celular.	
  Hay	
  otro	
  tipo,	
   la	
  MnSOD,	
  llamada	
  comúnmente	
  SOD2,	
  que	
  se	
  

localiza	
  en	
  la	
  matriz	
  mitocondrial	
  y	
  es	
  más	
  sensible	
  a	
  la	
  desnaturalización	
  por	
  calor	
  

y	
  por	
  diversos	
  reactivos.	
  Existe	
  una	
  tercera,	
  forma	
  de	
  SOD	
  que	
  se	
  encuentra	
  en	
  el	
  

exterior	
  de	
  las	
  células	
  y	
  que	
  puede	
  minimizar	
  el	
  paso	
  de	
  O2-­‐� y	
  NO� al	
  interior	
  

celular.	
  	
  

	
  

La	
  principal	
  función	
  de	
  la	
  enzima	
  SOD	
  en	
  el	
  organismo	
  humano	
  es	
  catalizar	
  de	
  un	
  

modo	
   muy	
   eficiente	
   la	
   dismutación	
   del	
   radical	
   O2-­‐�	
   en	
   condiciones	
   de	
   pH	
  

fisiológico,	
  dando	
  lugar	
  a	
  la	
  síntesis	
  de	
  H2O2	
  y	
  O2.	
  	
  

	
  

	
  

Catalasa	
  (CAT),	
  glutation	
  peroxidasa	
  (GPx)	
  y	
  peroxirredoxina	
  

Controlan	
   la	
   concentración	
   de	
   H2O2	
   en	
   el	
   interior	
   celular	
   y	
   poseen	
   papeles	
  

complementarios.	
   La	
   CAT	
   se	
   localiza	
   en	
   los	
   peroxisomas	
   celulares	
   e	
   interviene	
  

directamente	
  en	
  la	
  descomposición	
  del	
  H2O2,	
  mientras	
  que	
  la	
  enzima	
  GPx	
  elimina	
  

el	
   H2O2	
   por	
   medio	
   de	
   la	
   oxidación	
   de	
   otro	
   sustrato	
   intermedio,	
   el	
   glutatión	
  

reducido.	
  La	
  peroxirredoxina	
  reduce	
  el	
  H2O2	
  y	
  otros	
  peróxidos	
  orgánicos.	
  	
  

	
  

De	
  las	
  tres	
  enzimas,	
  la	
  CAT	
  es	
  la	
  más	
  importante	
  ante	
  elevadas	
  concentraciones	
  de	
  

H2O2,	
   mientras	
   que	
   la	
   GPx	
   elimina	
   de	
   modo	
   constante	
   bajas	
   concentraciones	
  

fisiológicas	
  de	
  H2O2.	
  La	
  peroxirredoxina	
  actúa	
  de	
  un	
  modo	
  más	
   lento	
  que	
   la	
  GPx;	
  

sin	
   embargo,	
   elevadas	
   concentraciones	
   de	
   aquella	
   enzima	
   en	
   forma	
   inactiva	
   se	
  

encuentran	
  en	
  en	
  el	
  interior	
  celular,	
  listas	
  para	
  	
  activarse	
  ante	
  situaciones	
  de	
  estrés	
  

oxidativo	
  compensando	
  así	
  su	
  lentitud	
  de	
  acción	
  (Halliwell	
  y	
  Gutteridge;	
  2007	
  pp.	
  

105-­‐125).	
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Glutatión	
  reductasa	
  (GR)	
  

Cuando	
  en	
  el	
   interior	
  celular	
  la	
  tasa	
  de	
  glutatión	
  oxidado	
  es	
  alta,	
   la	
  enzima	
  GR	
  se	
  

encarga	
   de	
   su	
   reducción	
   a	
   glutatión,	
   haciendo	
   uso	
   de	
   NADPH,	
   que	
   actúa	
   como	
  

donador	
  de	
  e-­‐.	
  

	
  

GSSG	
  +	
  NADPH	
  +	
  H+	
  	
  	
  	
  è 2GSH	
  +	
  NADP+	
  

	
  

La	
  principal	
  fuente	
  de	
  NADPH	
  es	
  la	
  ruta	
  de	
  las	
  pentosas	
  fosfato	
  (PPP),	
  en	
  la	
  cual	
  la	
  

glucosa	
   se	
   transforma	
   en	
   ribosa	
   (importante	
   fuente	
   para	
   la	
   síntesis	
   de	
  

aminoácidos)	
  y	
  con	
  lo	
  que	
  se	
  obtiene	
  NADPH.	
  La	
  acción	
  de	
  la	
  enzima	
  GR	
  disminuye	
  

la	
  tasa	
  NADPH/	
  NADP+,	
  señal	
  que	
  activa	
  la	
  ruta	
  PPP	
  y	
  genera	
  más	
  NADPH,	
  de	
  modo	
  

que	
  se	
  interrelaccionan	
  ambos	
  procesos.	
  	
  

	
  

	
  

Figura.	
  2	
  La	
  síntesis	
  de	
  radicales	
  libres	
  y	
  su	
  eliminación	
  por	
  los	
  antioxidantes	
  	
  

	
  

	
  
(Figura	
  tomada	
  de	
  Di	
  Dalmzi	
  et	
  al.,	
  2016)	
  

	
  

	
  

Glutatión-­‐S-­‐transferasa	
  (GSHt)	
  

Los	
   agentes	
   xenobióticos	
   son	
   eliminados	
  mediante	
   el	
   glutatión,	
   a	
   través	
   de	
   una	
  

reacción	
   catabolizada	
   por	
   la	
   GST.	
   Sin	
   embargo,	
   el	
   producto	
   resultante	
   continúa	
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siendo	
  tóxico.	
  El	
  hígado	
  contiene	
  importantes	
  cantidades	
  de	
  GST	
  y	
  por	
  vía	
  biliar	
  se	
  

excreta	
  una	
  gran	
  parte	
  del	
  el	
  GSH	
  conjugado.	
  	
  

	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  RX	
  +	
  GSH	
  	
  	
  	
  è RGS	
  +	
  HX	
  

	
  

	
  

	
  

3.2.	
  	
  Antioxidantes	
  no	
  enzimáticos	
  	
  

	
  

Glutatión	
  (GSH)	
  

El	
  GSH	
  desempeña	
  diversas	
  acciones:	
  	
  

a) Actúa	
  como	
  sustrato	
  de	
  las	
  enzimas	
  GPx	
  	
  y	
  la	
  dehidroascorbato	
  reductasa	
  y	
  

es	
  capaz	
  de	
  eliminar	
  diversos	
  radicales	
   libres	
  y	
  otros	
  productos	
  orgánicos	
  

inestables	
   tras	
   su	
   transformación	
   a	
   formas	
   más	
   estables;	
   durante	
   este	
  

proceso	
   se	
   producen	
   radicales	
   tiólicos	
   (GS�)	
  menos	
   reactivos	
   que	
   el	
   �OH,	
  

pero	
  que	
  tiene	
  una	
  importante	
  función	
  en	
  procesos	
  de	
  señalización	
  celular	
  

(Thannickal	
  y	
  Fanburg,	
  2000).	
  

b) Interviene	
  en	
  la	
  eliminación	
  de	
  xenobioticos	
  como	
  se	
  acaba	
  de	
  ver.	
  	
  

c) Ejerce	
   de	
   cofactor,	
   por	
   ejemplo,	
   durante	
   el	
   proceso	
   	
   de	
   síntesis	
   de	
   las	
  

hormonas	
  tiroideas.	
  

d) 	
  Interviene	
  en	
  la	
  comunicación	
  intracelular	
  por	
  gap	
  junctions.	
  

e) Tiene	
   un	
   papel	
   importante	
   en	
   el	
   paso	
   trasmembrana	
   de	
   amino	
   ácidos	
   y	
  

síntesis	
  del	
  ADN.	
  

f) Es	
   capaz	
   de	
   regenerar	
   los	
   antioxidantes	
   más	
   importantes,	
   que	
   son	
   las	
  

vitaminas	
  C	
  y	
  E	
  	
  (Meister,	
  1994).	
  	
  

	
  

Debido	
  a	
  que	
  se	
  encuentra	
  en	
  elevada	
  concentración	
  en	
  el	
  organismo,	
   la	
  relación	
  

entre	
   glutatión	
   y	
   su	
   forma	
   oxidada	
   (GSSG),	
   la	
   tasa	
   GSSG/2GSH,	
   es	
   la	
   principal	
  

mantenedora	
   del	
   equilibrio	
   redox	
   celular,	
   	
   a	
   pesar	
   de	
   que	
   existen	
   otras	
   parejas	
  

redox	
  en	
  la	
  célula	
  que	
  contribuyen	
  a	
  este	
  equilibrio	
  (como	
  NAD+/NADH).	
  En	
  estado	
  

de	
  estrés	
  oxidativo,	
  se	
  eleva	
   la	
  concentración	
  de	
  GSSG	
  y	
  el	
  cociente	
  GSH/GSSG	
  se	
  

altera,	
   lo	
   que	
   es	
   un	
   buen	
   indicador	
   del	
   estado	
   oxidativo	
   celular	
   (Nogueira	
   et	
  al.,	
  

2004).	
  Se	
  entiende	
  como	
  equilibrio	
   redox	
   la	
   concentración	
  de	
  e-­‐	
  existente	
  en	
   los	
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diferentes	
   orgánulos	
   celulares,	
   cuya	
   oscilación	
   determina	
   el	
   funcionamiento	
  

celular	
  (Schafer	
  y	
  Buettner,	
  2001).	
  	
  	
  

	
  

Se	
   sintetiza	
   en	
   el	
   citoplasma	
  de	
   todas	
   las	
   células	
   animales	
   (principalmente	
   en	
   el	
  

hígado)	
   donde	
   se	
   halla	
   en	
   elevada	
   concentración,	
   que	
   	
   es	
   menor	
   en	
   el	
   núcleo	
  

celular	
   donde	
  mantiene	
   el	
   equilibrio	
   de	
   los	
   grupos	
   sulfidrilos	
   necesarios	
   para	
   la	
  

reparación	
  y	
  expresión	
  del	
  ADN	
  (Valko	
  et	
  al.,	
  2007)	
  y	
  también	
  está	
  presente	
  en	
  el	
  

interior	
   de	
   las	
   mitocondrias.	
   Es	
   el	
   principal	
   antioxidante	
   soluble	
   de	
   estos	
   tres	
  

compartimentos	
  (Valko	
  et	
  al.,	
  2007).	
  

	
  

La	
   síntesis	
   de	
   GSH	
   se	
   realiza,	
   por	
   medio	
   de	
   la	
   enzima	
   ligasa	
   glutamato-­‐cisteína	
  

(ΥGCS),	
  a	
  partir	
  de	
  L-­‐glutamato	
  y	
  L-­‐cisteína	
  que	
   las	
  células	
  extraen	
  de	
   los	
   fluidos	
  

extracelulares	
  a	
  partir	
  de	
  la	
  metionina	
  o	
  del	
  glutamato.	
  El	
  hígado	
  sintetiza	
  elevadas	
  

cantidades	
  de	
  GSH	
  que	
  son	
  liberadas	
  al	
  plasma.	
  Pero	
  las	
  células	
  de	
  los	
  mamíferos	
  

carecen	
   de	
   capacidad	
   para	
   introducirlo	
   en	
   su	
   interior,	
   del	
   mismo	
   modo	
   que	
  

tampoco	
  puede	
  ser	
  absorbido	
  en	
  el	
  tracto	
  gastrointestinal.	
  

	
  

	
  

Tiorridoxina	
  (TRX)	
  

Junto	
   con	
   el	
   GSH	
   son	
   los	
   dos	
   antioxidantes	
   más	
   importantes	
   encargados	
   de	
  

mantener	
  el	
  equilibrio	
  redox	
  en	
  el	
  interior	
  celular	
  (Valko	
  et	
  al.,	
  2007).	
  Actúa	
  como	
  

agente	
   reductor	
   de	
   proteínas	
  mediante	
   el	
   intercambio	
   tiol-­‐disulfuro	
   y	
   actúa	
   con	
  

distintas	
   enzimas	
   como	
   la	
   ribonucleótido	
   reductasa	
   (que	
   repara	
   los	
   residuos	
   de	
  

metionina	
   de	
   proteínas	
   dañados	
   por	
   el	
   estrés	
   oxidativo),	
   desempeñando	
  de	
   este	
  

modo	
  su	
  poder	
  antioxidante.	
  La	
  forma	
  oxidada	
  se	
  reduce	
  mediante	
  la	
  tiorredoxina	
  

reductasa	
   dependiente	
   de	
   NADPH,	
   que	
   guarda	
   similitud	
   con	
   GSH	
   (Halliwell	
   y	
  

Gutteridge,	
  2007;	
  pp.	
  121-­‐123).	
  

	
  

	
  

Ácido	
  úrico	
  

Se	
  forma	
  mediante	
  el	
  ciclo	
  catalítico	
  de	
  las	
  purinas,	
  por	
  intervención	
  de	
  la	
  enzima	
  

xantina	
   oxidorreductasa	
   (XOR).	
   Se	
   acumula	
   principalmente	
   en	
   el	
   plasma,	
   pero	
  

también	
  se	
  encuentra	
  en	
  otros	
  fluidos	
  corporales	
  (saliva,	
  leche,	
  líquido	
  sinovial…)	
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y	
  en	
  el	
  interior	
  de	
  las	
  células.	
  De	
  hecho	
  su	
  salida	
  masiva	
  de	
  células	
  muertas	
  ayuda	
  a	
  

activar	
  la	
  respuesta	
  inmune	
  (Martinon	
  et	
  al.,	
  2006).	
  A	
  pH	
  fisiológico	
  la	
  mayor	
  parte	
  

del	
   ácido	
   úrico	
   se	
   ioniza	
   en	
   urato,	
   cuya	
   solubilidad	
   es	
   limitada;	
   y	
   cuando	
   se	
  

encuentra	
  en	
  exceso	
  cristaliza	
  y	
  origina	
  gota.	
  	
  

	
  

Es	
  un	
  potente	
  antioxidante.	
  Mediante	
  su	
  oxidación	
  con	
  especies	
  reactivas	
  es	
  capaz	
  

de	
   evitar	
   con	
   ONOO-­‐	
   la	
   nitración	
   de	
   proteínas	
   y	
   actúa	
   como	
   quelante	
   de	
   iones	
  

metálicos.	
  Sin	
  embargo,	
  en	
  este	
  proceso	
  se	
  forman	
  radicales	
  urato,	
  que	
  se	
  eliminan	
  

por	
   su	
   reducción	
   con	
   ácido	
   ascórbico,	
   con	
   diversos	
   flavonoides	
   o	
   a	
   través	
   de	
   su	
  

reacción	
  con	
  O2-­‐�,	
  que	
  regenera	
  urato	
  y	
  O2	
  (Santus	
  et	
  al.,	
  2001).	
  

	
  

	
  

Figura	
  3.	
  El	
  ciclo	
  del	
  ácido	
  úrico	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
  	
  	
  	
  
(Figura	
  tomada	
  de	
  Martínez	
  et	
  al.,	
  2001)	
  

	
  

	
  

Bilirrubina	
  

El	
  80%	
  de	
  la	
  bilirrubina	
  procede	
  del	
  metabolismo	
  de	
  la	
  hemoglobina,	
  presente	
  en	
  

los	
  hematíes	
  han	
  alcanzado	
  su	
  plenitud	
  vital	
  en	
  el	
  retículo	
  endoplasmatico	
  de	
   las	
  

células	
  del	
  bazo,	
  del	
  hígado	
  y	
  de	
  la	
  médula	
  ósea.	
  El	
  resto	
  de	
  la	
  bilirrubina	
  proviene	
  

de	
   los	
   grupos	
   hemo	
   de	
   otras	
   proteínas,	
   como	
   la	
   mioglobuina,	
   la	
   catalasa	
   o	
   los	
  

citocromos.	
  	
  

	
  

La	
  bilirrubina	
  no	
  conjugada	
  o	
   indirecta	
  es	
   insoluble	
  y	
  va	
  unida	
  a	
   la	
  albúmina.	
  De	
  

esta	
  forma	
  la	
  bilirrubina	
  no	
  entra	
  en	
  otros	
  órganos	
  que	
  no	
  sean	
  el	
  hígado,	
  en	
  el	
  que	
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se	
   introduce	
   en	
   los	
   hepatocitos	
   tras	
   la	
   disociación	
   del	
   complejo	
   albúmina-­‐

bilirrubina.	
  En	
  el	
  citoplasma	
  de	
  los	
  hepatocitos	
  se	
  une	
  a	
  proteínas,	
  principalmente	
  

a	
   GSH-­‐t	
   (Halliwell	
   y	
   Gutteridge,	
   2007;	
   pp.	
   152).	
   La	
   bilirrubina	
   actúa	
   como	
  

antioxidante	
   de	
   dos	
   modo:	
   mediante	
   su	
   oxidación	
   con	
   especies	
   reactivas	
  

transformándose	
   en	
   biliverdina	
   (Sedlack	
   y	
   Zinder	
   2004)	
   e	
   interfiriendo	
   en	
   	
   la	
  

peroxidación	
  lipídica,	
  puesto	
  que	
  es	
  liposoluble	
  (Sedlak	
  et	
  al.,	
  2009).	
  

	
  

	
  

Álbúmina	
  

La	
   albúmina	
   desempeña	
   numerosas	
   funciones	
   en	
   el	
   organismo	
   y	
   también	
   actúa	
  

como	
  antioxidante	
  extracelular.	
  Tiene	
  la	
  capacidad	
  de	
  unir	
  iones	
  y	
  grupos	
  hemo	
  y,	
  

además,	
  su	
  grupo	
  cisteína-­‐tiol	
  (-­‐SH)	
  	
  interactúa	
  rápidamene	
  con	
  ONOO-­‐,	
  NO2�,	
  CO3-­‐

�,	
  RO2�,	
  RO�	
  y,	
  en	
  menor	
  medida,	
  con	
  H2O2	
  (Halliwell	
  y	
  Gutteridge,	
  2007;	
  p.	
  148).	
  

	
  

	
  

Coenzima	
  Q	
  	
  

Forma	
   parte	
   esencial	
   de	
   la	
   cadena	
   transportadora	
   de	
   e-­‐	
   mitocondrial,	
   donde	
   se	
  

somete	
   constantemente	
   a	
   reacciones	
   de	
   oxidación	
   y	
   reducción,	
   formando	
   un	
  

producto	
   intermedio	
   reactivo,	
   la	
   ubisemiquinona.	
   In	
  vitro,	
   la	
   forma	
   reducida	
   ,	
   el	
  

ubiquinol,	
   puede	
   inhibir	
   la	
   peroxidación	
   de	
   ácidos	
   grasos	
   y	
   eliminar	
   radicales	
  

sulfuro,	
  sin	
  embargo	
  in	
  vivo	
  su	
  capacidad	
  	
  antioxidante	
  es	
  controvertida	
  (Halliwell	
  

y	
  Gutteridge,	
  2007;	
  pp.	
  155).	
  

	
  

	
  

Ácido	
  ascórbico	
  (vitamina	
  C)	
  

A	
  diferencia	
   de	
   las	
   plantas	
   y	
   de	
   ciertos	
   animales,	
   el	
   organismo	
  humano	
  necesita	
  

obtener	
   acido	
   ascórbico	
   a	
   partir	
   de	
   la	
   dieta.	
   Tras	
   su	
   absorción	
   intestinal	
   por	
  

gradiente	
  de	
  Na+,	
  la	
  vitamina	
  C	
  pasa	
  al	
  plasma,	
  medio	
  en	
  el	
  que	
  viaja	
  hasta	
  llegar	
  a	
  

las	
  células,	
  en	
  las	
  que	
  se	
  introduce	
  por	
  medio	
  de	
  transportadores	
  de	
  glucosa.	
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Se	
  han	
  descrito	
  numerosas	
  funciones	
  de	
  la	
  vitamina	
  C:	
  	
  

a) Es	
   cofactor	
   de	
   diversas	
   enzimas	
   como	
   las	
   implicadas	
   en	
   la	
   síntesis	
   del	
  

colágeno	
   y	
   de	
   la	
   enzima	
   dopamina-­‐β-­‐hidroxilasa	
   que	
   interviene	
   en	
   la	
  

síntesis	
  de	
  noradrenalina	
  a	
  partir	
  de	
  dopamina.	
  El	
  déficit	
  de	
  esta	
  vitamina	
  

causa	
  escorbuto.	
  

	
  

b) Es	
  un	
  antioxidante	
  que	
  actúa	
  como	
  agente	
  reductor.	
   Interacciona	
  con	
  O2-­‐�,	
  	
  

�OH,	
   radicales	
   GS�	
   y	
   con	
   el	
   ácido	
   hipocloroso;	
   y	
   además	
   es	
   sutrato	
   de	
   la	
  

enzima	
   ascarbato	
   peroxidasa,	
   encargada	
   de	
   eliminar	
   H2O2.	
   Durante	
   este	
  

proceso	
   de	
   reducción-­‐oxidación	
   se	
   produce	
   semidehidroascorbato	
   y	
  

dehidroascorbato,	
   moléculas	
   con	
   poca	
   capacidad	
   reactiva	
   pero	
   que,	
   en	
  

presencia	
  de	
  hierro	
  o	
  de	
  cobre,	
  favorecen	
  la	
  síntesis	
  de	
  �OH	
  y	
  se	
  convirten	
  

en	
   pro-­‐oxidantes	
   (Halliwell,	
   1999).	
   En	
   esta	
   situación,	
   en	
   los	
   fluidos	
  

biológicos,	
  el	
  ácido	
  úrico	
  da	
  estabilidad	
  a	
   la	
  molécula	
  mediante	
  su	
  unión	
  a	
  

iones	
  hierro	
  y	
  cobre	
  (Sevanian	
  et	
  al.,	
  1990).	
  

	
  

c) Es	
  regenerador	
  de	
  α-­‐tocoferol	
  (Niki	
  et	
  al.,	
  1995).	
  

	
  

d) Estimula	
  el	
  sistema	
  inmune	
  (Bendich,	
  1990).	
  

	
  

	
  

α-­‐tocoferol	
  (vitamina	
  E)	
  	
  

Es	
   una	
   vitamina	
   liposoluble	
   que	
   procede	
   de	
   la	
   dieta.	
   En	
   el	
   intestino	
   se	
   absorbe	
  

como	
   quilomicrones,	
   que	
   en	
   su	
   mayor	
   parte	
   son	
   utilizados	
   por	
   el	
   hígado	
   para	
  

sintetizar	
   VLDL	
   (Very	
  Low	
  Density	
   Lipoprotein),	
   que	
   se	
   secreta	
   al	
   plasma.	
   Por	
   lo	
  

tanto,	
  las	
  lipoproteínas	
  VLDL	
  distribuyen	
  el	
  α-­‐tocoferol	
  por	
  el	
  organismo.	
  

	
  

La	
   célula	
   adquiere	
   la	
   vitamina	
   E	
   de	
   los	
   quilomicrones,	
   VLDL,	
   LDL	
   (Low	
  Density	
  

Lipoprotein)	
  y	
  de	
  otras	
   lipoproteínas	
  del	
   torrente	
  sanguíneo.	
  Pasan	
  al	
   interior	
  de	
  

las	
  organelas	
  celulares	
  por	
  medio	
  de	
  transportadores	
  intracelulares	
  de	
  proteínas	
  y	
  

se	
  localiza	
  en	
  las	
  	
  membranas	
  (especialmente	
  en	
  la	
  mitocondrial),	
  donde	
  ejerce	
  su	
  

principal	
  acción	
  antioxidante.	
  	
  El	
  α-­‐tocoferol	
  inhibe	
  la	
  peroxidación	
  lipídica,	
  debido	
  

a	
  su	
  capacidad	
  de	
  eliminar	
  radicales	
  peróxido	
  (RO2�),	
  antes	
  de	
  que	
  reaccionen	
  con	
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los	
   ácidos	
   grasos	
   adyacentes	
   o	
   con	
   proteínas	
   de	
  membrana.	
   En	
   este	
   proceso	
   se	
  

forma	
  radical	
  tocoferilo	
  (α-­‐Toc�),	
  capaz	
  de	
  interaccionar	
  con	
  RO2�	
  para	
  formar	
  un	
  

producto	
  que	
  carece	
  de	
  capacidad	
  reactiva.	
  	
  

	
  

	
  

Figura	
  4.	
  Regeneración	
  del	
  α-­‐tocoferol	
  mediante	
  el	
  ácido	
  ascórbico	
  	
  

	
  
(Figura	
  tomada	
  de	
  Céspedes	
  y	
  Castillo,	
  2008)	
  

	
  

	
  

Carotenos	
  

Los	
  carotenos	
  son	
  precursores	
  de	
  la	
  vitamina	
  A	
  (tal	
  transformación	
  tiene	
  lugar	
  en	
  

la	
   mucosa	
   del	
   intestino	
   delgado).	
   Se	
   proceden	
   de	
   la	
   dieta	
   y	
   su	
   absorción	
   en	
   el	
  

tracto	
   intestinal	
  es	
   incompleta	
  y	
  dependiente	
  del	
   resto	
  de	
  alimentos	
   ingieridos	
  y	
  

del	
  modo	
  de	
  preparación	
  de	
  los	
  mismos.	
  	
  

	
  

Son	
   hidrofóbicos	
   e	
   insolubles	
   en	
   agua,	
   debido	
   a	
   lo	
   cual	
   se	
   absorben	
   como	
  

quilomicrones	
   y	
   se	
   distribuyen	
   por	
   el	
   plasma	
   a	
   los	
   tejidos,	
   igual	
   que	
   hace	
   el	
   α-­‐

tocoferol.	
   En	
   estudios	
   in	
   vitro,	
   la	
   vitamina	
   A	
   puede	
   eliminar	
   algunos	
   radicales	
  

libres	
  mediante	
   la	
   transferencia	
   de	
   e-­‐,	
   aunque	
   en	
   estudios	
   in	
   vivo	
   los	
   datos	
   son	
  

contradictorios	
   (Koekkoek	
   y	
   Zanten,	
   2016).	
   En	
   este	
   proceso	
   de	
   eliminación	
   de	
  

especies	
  reactivas,	
  se	
  forman	
  radicales	
  intermedios	
  (Car�)	
  que	
  se	
  estabilizan	
  por	
  la	
  

deslocalización	
  de	
  un	
  e-­‐	
  a	
  partir	
  del	
  O2	
  o	
  por	
  la	
  interacción	
  con	
  otro	
  radical	
  libre.	
  

Sin	
   embargo,	
   los	
   productos	
   intermediarios	
   también	
   pueden	
   propagar	
   la	
  

peroxidación	
   lipídica	
   en	
   situaciones	
   de	
   elevada	
   concentración	
   de	
   O2	
  (Halliwell	
   y	
  

Gutteridge,	
  2007;	
  pp.	
  174-­‐179).	
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1.4.	
  EL	
  ESTRÉS	
  OXIDATIVO	
  

	
  

Cuando	
  hablamos	
  de	
  estrés	
  oxidativo,	
  nos	
  referimos	
  a	
  aquella	
  situación	
  en	
  que	
  la	
  

capacidad	
  del	
  organismo	
  para	
  producir	
  radicales	
  libres	
  es	
  mayor	
  a	
   la	
  que	
  poseen	
  

para	
   frenarla	
   o	
   para	
   repararar	
   las	
   biomoléculas	
   dañadas	
   (Halliwell	
   y	
  Gutteridge,	
  

2007;	
  p.	
  187).	
  Esta	
  circunstancia	
  se	
  produce	
  cuando	
  se	
  da	
  alguna	
  de	
  las	
  siguientes	
  

situaciones:	
  a)	
  producción	
  excesiva	
  de	
   radicales	
   libres	
   (exposición	
  excesiva	
  a	
  O2;	
  

determinadas	
   toxinas;	
   o	
   situaciones	
   naturales	
   de	
   síntesis	
   excesiva	
   como	
   en	
   la	
  

enfermedades	
   inflamatorias	
   crónicas);	
   b)	
   capacidad	
   antioxidante	
   insuficiente;	
   c)	
  

liberación	
   de	
  metales	
   de	
   transición;	
   y	
   d)	
   una	
   combinación	
   de	
   cualquiera	
   de	
   los	
  

mecanismos	
  señalados	
  (Halliwell,	
  2012).	
  

	
  

	
  

Figura	
  5.	
  Esquema	
  del	
  estrés	
  oxidativo	
  	
  

	
  
(Figura	
  tomada	
  de	
  Chapple,	
  1997)	
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1.4.1.	
  Consecuencias	
  del	
  estrés	
  oxidativo	
  	
  

En	
  función	
  de	
  la	
  severidad	
  del	
  estrés	
  oxidativo	
  y	
  del	
  tipo	
  celular	
  alterado,	
  la	
  célula	
  

puede	
  responder	
  de	
  diferentes	
  modos	
  (Halliwell	
  y	
  Gutteridge,	
  2007;	
  pp.	
  188-­‐191):	
  

a) Se	
  activa	
  la	
  proliferación	
  celular.	
  Este	
  efecto	
  ha	
  sido	
  observado	
  en	
  celulas	
  en	
  

cultivo	
   donde	
   bajas	
   concentraciones	
   de	
   radicales	
   libres	
   estimulan	
   la	
  

proliferación	
  celular	
  (Pani	
  et	
  al.,	
  2000).	
  Este	
  proceso	
  podría	
  estar	
  implicado	
  

en	
  los	
  procesos	
  de	
  ateroesclerosis,	
  de	
  angiogénesis	
  y	
  de	
  fibrosis.	
  	
  

b) Se	
   adapta.	
   Hay	
   un	
   incremento	
   de	
   los	
   distintos	
   mecanismos	
   defensivos	
  

celulares,	
  como	
  las	
  enzimas	
  antioxidantes.	
  	
  

c) Se	
   produce	
   un	
   daño	
   celular.	
   Los	
   radicales	
   atacan	
   distintos	
   componentes	
  

celulares	
  y	
  se	
  produce	
  un	
  daño	
  en	
  la	
  estructura	
  celular	
  (los	
  radicales	
  libres	
  

atacan	
  las	
  moléculas	
  de	
  ADN,	
  los	
  lípidos	
  y/o	
  las	
  proteínas).	
  	
  

d) 	
  La	
  senescencia.	
  Una	
  elevada	
  concentración	
  de	
  radicales	
  libres	
  desencadena	
  

la	
   entrada	
   en	
   la	
   senescencia,	
   un	
   estado	
   de	
   supervivencia	
   sin	
   duplicación	
  

celular.	
  	
  

e) La	
   muerte	
   celular.	
   Ante	
   el	
   daño	
   celular	
   causado	
   por	
   el	
   ataque	
   de	
   los	
  

radicales	
   libres,	
   en	
   la	
   celula	
   se	
   producen	
   tres	
   situaciones:	
   se	
   activan	
   los	
  

mecanismos	
   de	
   reparación;	
   se	
   entra	
   en	
   el	
   estado	
   de	
   senescencia,	
   de	
  

supervivencia	
   con	
   las	
   lesiones	
   y	
   sus	
   consecuencias;	
   y,	
   cuando	
   el	
   daño	
   es	
  

muy	
  importante	
  e	
  implica	
  al	
  ADN,	
  se	
  activa	
  la	
  apoptosis	
  celular.	
  	
  

	
  

	
  

	
  

1.4.2.	
  La	
  apoptosis	
  y	
  necrosis	
  celular	
  

La	
   necrosis	
   es	
   un	
   fenómeno	
   pasivo,	
   sin	
   gasto	
   de	
   energía	
   en	
   su	
   inicio.	
   Se	
  

caracteriza	
   por	
   una	
   alteración	
   de	
   los	
   orgánulos,	
   la	
   aparición	
   de	
   edema	
  

citoplasmático	
   y	
   la	
   pérdida	
   de	
   integridad	
   de	
   la	
   membrana	
   plasmática	
   hasta	
  

producirse	
  su	
  ruptura.	
  En	
  ese	
  momento	
  hay	
  una	
  liberación	
  del	
  contenido	
  celular	
  y	
  

una	
  afectación	
  de	
  las	
  células	
  adyacentes.	
  Además	
  el	
  material	
  liberado	
  intracelular	
  

es	
  quimioatrayente,	
  por	
   lo	
  que	
  se	
  desencadena	
  un	
  proceso	
  de	
   inflamación	
  (Vega,	
  

2014;	
  pp.	
  140-­‐141).	
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La	
   apoptosis	
   o	
   “muerte	
   celular	
   programada”	
   es	
   un	
   mecanismo	
   activo	
   y	
  

fundamental	
  para	
  mantener	
  la	
  homeostasis	
  celular.	
  Su	
  puesta	
  en	
  marcha	
  implica	
  la	
  

activación	
   de	
   la	
   vía	
   intrínseca,	
   dependiente	
   de	
   ROS	
   y/o	
   la	
   vía	
   extrínseca	
   (Vega,	
  

2014;	
  pp.	
  141-­‐144).	
  	
  

	
  

Durante	
  la	
  apoptosis	
  se	
  producen	
  una	
  serie	
  de	
  eventos	
  sincronizados:	
  la	
  activación	
  

de	
   caspasas,	
   el	
   colapso	
   del	
   citoesqueleto,	
   la	
   contracción	
   y	
   condensación	
   de	
   la	
  

cromatina	
  y	
  la	
  ruptura	
  del	
  núcleo.	
  Estos	
  eventos	
  terminan	
  en	
  la	
  fragmentación	
  de	
  

la	
   célula	
   y	
   la	
   formación	
   de	
   cuerpos	
   apoptóticos.	
   Estos	
   cuerpos	
   apoptóticos	
   son	
  

fagocitados	
  por	
  las	
  células	
  adyacentes	
  y	
  los	
  macrófagos	
  del	
  medio	
  extracelular,	
  sin	
  

desencadenar	
   un	
   proceso	
   inflamatorio	
   acompañante.	
   El	
   reconocimiento	
   por	
  

macrófogos	
  y	
   células	
  adyacentes	
   se	
   realiza	
  gracias	
  a	
   la	
  presencia	
  de	
   señales	
   tipo	
  

fosfatidil-­‐serina	
  en	
  su	
  superficie	
  (Halliwell	
  y	
  Gutteridge,	
  2007;	
  pp.	
  199-­‐207).	
  

	
  

La	
  apoptosis	
  se	
  activa	
  por	
  medio	
  de	
  diversos	
  mecanismos	
  distintos,	
  pero	
  depende	
  

fundamentalmente	
  de	
   la	
  activación	
  de	
   las	
  proteínas	
  de	
   la	
   familia	
  de	
   las	
  caspasas.	
  

La	
   unión	
   de	
   ligandos	
   a	
   receptores	
   extracelulares	
   de	
   muerte,	
   termina	
   en	
   la	
  

activación	
  de	
  las	
  caspasas.	
  Estos	
  ligandos	
  incluyen	
  a	
  miembros	
  de	
  la	
  familia	
  TNF,	
  

cuya	
  unión	
  con	
  el	
  receptor	
  genera	
  una	
  modificación	
  en	
  la	
  parte	
  citoplasmática	
  del	
  

mismo,	
  que	
  termina	
  en	
  la	
  activación	
  de	
  las	
  caspasas.	
  Hay	
  caspasas	
  encargadas	
  de	
  

iniciar	
   y	
   efectuar	
   la	
   apoptosis,	
   entre	
   estas	
   se	
   incluyen	
   la	
   caspasa	
   encargada	
   de	
  

fragmentar	
   el	
   DNA,	
   enzimas	
   que	
   remodelan	
   el	
   citoesqueleto	
   o	
   activan	
   otras	
  

proteínas	
  que	
  contribuyen	
  al	
  proceso.	
  	
  

	
  

El	
   daño	
   en	
   la	
  mitocondria	
   es	
   otro	
  mecanismo	
   desencadenante	
   de	
   la	
   aposptosis.	
  

Este	
  daño	
  conlleva	
  un	
  aumento	
  de	
  permeabilidad	
  de	
  la	
  membrana	
  mitocondrial	
  y	
  

la	
  liberación	
  de	
  su	
  contenido	
  al	
  citoplasma	
  celular,	
  que	
  termina	
  en	
  la	
  activación	
  de	
  

las	
  caspasas.	
  Entre	
  el	
  contenido	
  mitocondrial	
   liberado	
  destacan	
  el	
  citocromo	
  C,	
  el	
  

factor	
  inductor	
  de	
  apoptosis	
  (AIF)	
  y	
  la	
  proteína	
  SMAC	
  (activadora	
  de	
  caspasas).	
  Las	
  

proteínas	
  de	
  la	
  familia	
  Bcl-­‐2	
  regulan	
  el	
  potencial	
  de	
  membrana	
  de	
  la	
  mitocondria.	
  

Son	
  capaces	
  de	
  inducir	
  o	
  inhibir	
  canales	
  iónicos	
  y	
  alterar	
  de	
  este	
  modo	
  el	
  potencial	
  

de	
  membrana.	
  Por	
  útlimo,	
  la	
  alteración	
  del	
  potencial	
  de	
  membrana	
  desencadena	
  la	
  

liberación	
  de	
  los	
  factores	
  proapoptóticos	
  del	
  interior	
  mitocondrial.	
  La	
  mitocondria	
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también	
  contiene	
  factores	
   inhibidores	
  de	
   la	
  apoptosis,	
  como	
  Bcl-­‐2;	
  y	
  el	
  equilibrio	
  	
  

entre	
   los	
  mismos	
   controla	
   el	
  desencadenamiento	
  de	
   la	
   apoptosis	
  por	
  parte	
  de	
   la	
  

mitocondria	
  (Halliwell	
  y	
  Gutteridge,	
  2007;	
  pp.	
  199-­‐207).	
  

	
  

Un	
   tercer	
   agente	
   capaz	
   de	
   activar	
   la	
   apoptosis	
   es	
   la	
   	
   perforina	
   liberada	
   por	
   	
   las	
  

células	
  natural	
  killers,	
  agente	
  cuya	
   introducción	
  en	
   la	
   célula	
   activa	
   las	
   caspasas	
  y	
  

las	
  proteínas	
  proapoptóticas	
  mitocondriales	
  (Halliwell	
  y	
  Gutteridge,	
  2007;	
  pp.	
  199-­‐	
  

207).	
  

	
  

El	
   estrés	
   oxidativo	
   puede	
   modular	
   el	
   proceso	
   de	
   activación	
   de	
   las	
   caspasas.	
   La	
  

elevada	
  concentración	
  de	
  O2-­‐�,	
  que	
  se	
  acompañada	
  de	
  elevación	
  del	
  pH	
  citosólico,	
  

detiene	
   la	
   activación	
   de	
   las	
   mismas,	
   mientras	
   que	
   el	
   H2O2	
   activa	
   el	
   proceso,	
   al	
  

causar	
  daño	
  en	
   la	
  mitocondria	
  y	
  descender	
  en	
  el	
  pH	
  citosólico.	
  Este	
  cambio	
  en	
  el	
  

pH	
   celular	
   está	
   producido	
   por	
   la	
   interacción	
   de	
   los	
   radicales	
   libres	
   con	
   los	
  

mecanismos	
  reguladores	
  del	
  potencial	
  de	
  membrana	
  (Hampton	
  et	
  al.,	
  1998).	
  Por	
  lo	
  

tanto,	
  estamos	
  ante	
  un	
  estrecho	
  equilibrio	
  (Teoh	
  et	
  al.,	
  2005).	
  

	
  

En	
  ocasiones,	
  también	
  el	
  estado	
  oxidativo	
  celular	
  también	
  puede	
  desencadenar	
  la	
  

apoptosis.	
   Los	
   radicales	
   libres	
   alteran	
   la	
   permeabilidad	
   de	
   la	
   membrana	
  

mitocondrial,	
   lo	
   que	
   favorece	
   la	
   liberación	
   de	
   los	
   agentes	
   proapotóticos.	
   En	
  

condiciones	
  de	
  estrés	
  oxidativo,	
  la	
  proteína	
  p66	
  citosólica	
  puede	
  migrar	
  al	
  interior	
  

mitocondrial	
   y	
   estimular	
   la	
   síntesis	
   de	
   radicales	
   libres,	
   a	
   través	
   de	
   de	
   su	
  

interacción	
   con	
   el	
   citocromo	
  C	
   (Giorgio	
  et	
  al.,	
   2005),	
   aunque	
   este	
  mecanismo	
  de	
  

acción	
  de	
  p66	
  no	
  se	
  ha	
  comprobado	
  todavía	
  (Andreyev	
  et	
  al.,	
  	
  2015).	
  	
  

	
  

Por	
   lo	
   tanto,	
   el	
   estrés	
   oxidativo	
   puede	
   contribuir	
   a	
   la	
   muerte	
   celular	
   y	
   los	
  

antioxidantes	
  enlentecen	
  el	
  proceso.	
  Por	
  el	
  contrario,	
  cuando	
  en	
  la	
  célula	
  hay	
  una	
  

baja	
  concentración	
  de	
  GSH,	
  se	
  activa	
  la	
  enzima	
  esfingomielinasa,	
  que	
  hidroliza	
  los	
  

esfingolípidos	
   de	
   la	
   membrana	
   y	
   libera	
   ceramida.	
   Este	
   lípido	
   que	
   es	
   capaz	
   de	
  

activar	
  diversos	
  mediadores	
  del	
  proceso	
  de	
  apoptosis	
  celular	
  (Singh	
  et	
  al.,	
  	
  1998).	
  	
  

	
  

A	
  pesar	
  de	
   todo,	
  se	
  puede	
  afirmar	
  además	
  que	
   los	
  ROS	
  son	
  esenciales	
  para	
  otras	
  

funciones	
   además	
   de	
   la	
   apoptosis.	
   En	
   función	
   de	
   la	
   línea	
   celular,	
   o	
   bien	
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desncadenan	
   la	
   apoptosis	
  o	
  bien	
   tienen	
  una	
  acción	
  antiapoptótica	
  y	
   estimulan	
   la	
  

proliferación	
  celular	
  (Sesti	
  et	
  al.,	
  2012).	
  	
  

	
  

	
  

	
  

1.4.3.	
  La	
  comunicación	
  intracelular	
  

Las	
   células	
   disponen	
   de	
   importantes	
   sensores	
   que	
   detectan	
   radicales	
   libres	
   y	
  

estimulan	
  la	
  síntesis	
  de	
  factores	
  de	
  transcripción	
  (AP-­‐1,	
  Nrf2,	
  CREB,	
  HSF1,	
  NF-­‐κB,	
  

entre	
   otros),	
   que	
   determinan	
   la	
   expresión	
   de	
   genes	
   requeridos	
   para	
   la	
  

desintoxicación	
   de	
   las	
   moléculas	
   oxidadas,	
   para	
   la	
   reparación	
   de	
   moléculas	
  

dañadas	
  y	
  para	
  el	
  mantenimiento	
  de	
  la	
  homeostasis	
  celular	
  (Kurutas,	
  2016).	
  	
  

	
  

	
  

Nrf2	
  

La	
   activación	
   del	
   factor	
   de	
   transcripción	
   Nrf2	
   aumenta	
   la	
   síntesis	
   de	
   enzimas	
  

antioxidantes	
  y	
  de	
  enzimas	
  con	
  actividad	
  de	
  desintoxicación,	
  mediante	
  su	
  unión	
  a	
  

regiones	
   ARE	
   (Antioxidant	
   Response	
   Element)	
   del	
   ADN.	
   Recientemente	
   se	
   ha	
  

podido	
  observar	
  que	
  en	
  la	
  activación	
  de	
  estas	
  regiones	
  moduladoras	
  del	
  promotor,	
  

junto	
   a	
   Nrf2,	
   otras	
   proteínas,	
   como	
   PKC	
   y	
   fosfatidil-­‐inositol-­‐3-­‐kinasa,	
   juegan	
  

también	
  un	
  papel	
  importante	
  (Kurutas,	
  2016)	
  .	
  	
  

	
  

Se	
  puede	
  decir	
   que	
  Nrf2	
   es	
  uno	
  de	
   los	
  principales	
  mecanismos	
  de	
   reducción	
  del	
  

estrés	
  oxidativo	
  y	
  de	
  la	
  inflamación	
  crónica,	
  aunque	
  en	
  ocasiones	
  no	
  suficiente.	
  Se	
  

necesita	
  el	
  incremento	
  de	
  la	
  acción	
  de	
  Nrf2,	
  que	
  produce	
  un	
  aumento	
  de	
  enzimas	
  

antioxidantes,	
   junto	
   al	
   aumento	
   de	
   antioxidantes	
   extraídos	
   de	
   la	
   dieta	
   (Kurutas,	
  

2016).	
  

	
  

La	
  proteína	
  Nrf2	
  está	
  inhibida	
  por	
  su	
  unión	
  a	
  la	
  proteína	
  citosólica	
  Keap	
  1	
  (sensor	
  

del	
  estado	
  oxidativo	
  celular)	
  que	
  en	
  condiciones	
  de	
  homeostasis	
  secuestra	
  y	
  anclar	
  

al	
  factor	
  de	
  transcripción	
  al	
  citoplasma,	
  e	
  incluso	
  puede	
  promover	
  su	
  degradación	
  

por	
  el	
  proteosoma	
  (McMahon	
  et	
  al.,	
  2003).	
  Sin	
  embargo,	
  en	
  condiciones	
  de	
  estrés	
  

oxidativo	
   y	
   de	
   elevadas	
   concentraciones	
   de	
   compuestos	
   electrofílicos,	
   Keap	
   1	
   es	
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oxidado	
  y	
  se	
  disocia	
  de	
  Nrf2,	
  que	
  pasa	
  al	
  interior	
  del	
  núcleo	
  y	
  allí	
  activa	
  la	
  síntesis	
  

de	
  enzimas	
  antioxidantes	
  y	
  proteínas	
  desintoxicantes	
  	
  (Nguyen	
  et	
  al.,	
  2005).	
  	
  

	
  

	
  

NF-­‐κB	
  

Es	
  un	
  dímero	
  proteico	
  que	
  activa	
  la	
  transcripción	
  de	
  múltiples	
  genes	
  responsables	
  

de	
  la	
  respuesta	
  inflamatoria,	
  de	
  la	
  proliferación,	
  de	
  la	
  supervivencia	
  celular	
  y	
  de	
  la	
  

apoptosis	
   (Lawrence	
  et	
  al.,	
  2005;	
  Kurutas,	
  2016).	
  Entre	
   los	
   genes	
   sintetizados	
   se	
  

encuentra	
  la	
  enzima	
  antioxidante	
  SOD2	
  (Kamata	
  et	
  al.,	
  2005).	
  	
  

	
  

En	
  condiciones	
  normales,	
  la	
  proteína	
  NF-­‐κB	
  está	
  secuestrada	
  en	
  el	
  citoplasma	
  por	
  

la	
  unión	
  con	
  la	
  proteína	
  inhibitoria	
  I-­‐κB.	
  Diversos	
  estímulos	
  activan	
  la	
  disociación	
  

de	
   esta	
   unión	
   y	
   la	
   activación	
   de	
   NF-­‐κB.	
   I-­‐κB,	
   una	
   vez	
   libre,	
   es	
   ubiquitinado	
   y	
  

degradado	
   por	
   el	
   proteosoma;	
   y	
   la	
   activación	
   de	
   NF-­‐κB	
   será	
   la	
   señal	
   para	
   su	
  

resíntesis.	
  	
  

	
  

Los	
  radicales	
  libres	
  actúan	
  como	
  segundos	
  mensajeros	
  de	
  casi	
  todos	
  los	
  estímulos	
  

que	
   activan	
   de	
   la	
   proteína	
   NF-­‐κB.	
   Por	
   ello,	
   la	
   sobreexpresión	
   de	
   determinadas	
  

enzimas	
   como	
   GPx	
   o	
   la	
   adición	
   de	
   distintos	
   antioxidantes	
   pueden	
   inhibir	
   la	
  

proteína.	
  Por	
  ejemplo,	
  N-­‐acetil-­‐cisteína	
  aumenta	
  la	
  concentración	
  de	
  GSH	
  e	
  inhibe	
  

la	
  proteína	
  NF-­‐κB	
  (Hayakawa	
  et	
  al.,	
  2003).	
  	
  

	
  

Después	
  de	
  su	
  activación,	
  NF-­‐	
  κB	
  se	
  une	
  al	
  DNA,	
  proceso	
  que	
  puede	
  ser	
  detenido	
  

por	
  el	
  exceso	
  de	
  radicales	
  libres.	
  	
  

	
  

AP-­‐1	
  

AP-­‐1	
  es	
  un	
  heterodímero	
  formado	
  por	
  los	
  productos	
  de	
  2	
  proto-­‐oncogenes	
  c-­‐fos/c-­‐

jun.	
   Regula	
   diferentes	
   procesos	
   celulares,	
   como	
   la	
   proliferación,	
   la	
   apoptosis,	
   la	
  

supervivencia	
  y	
  la	
  diferenciación	
  celular,	
  y	
  modula	
  la	
  expresión	
  génica	
  de	
  distintos	
  

genes	
  relacionados	
  con	
  la	
  respuesta	
  inflamatoria	
  (Karin	
  et	
  al.,	
  1997).	
  	
  	
  

	
  

Su	
   activación	
   se	
   regula	
   a	
   nivel	
   transcripcional,	
   post-­‐transcripcional	
   (actuando	
  

sobre	
   dianas	
   citoplasmáticas)	
   y	
   postduccional	
   (mediante	
   estabilización	
   del	
   ADN	
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mensajero)	
  mediante	
  la	
  fosforilación	
  de	
  sus	
  subunidades	
  en	
  condiciones	
  de	
  estrés	
  

oxidativo	
   gracias	
   a	
   la	
   acción	
   de	
   las	
   proteínas-­‐kinasas	
   MAPK.	
   Se	
   inhibe	
   cuando	
  

existe	
   una	
   elevada	
   concentración	
   de	
   agentes	
   reductores	
   en	
   el	
   interior	
   celular	
  

(Pavlovic	
  et	
  al.,	
  2002).	
  La	
  unión	
  de	
  AP-­‐1	
  al	
  dominio	
  de	
  ADN	
  también	
  está	
  regulada	
  

por	
  un	
  mecanismo	
  redox.	
  La	
  oxidación	
  de	
  residuos	
  cisteína	
  de	
  Jun	
  y	
  Fox	
  disminuye	
  

la	
  unión	
  de	
  AP-­‐1	
  al	
  ADN,	
  que	
  sin	
  embargo	
  puede	
  ser	
  compensada	
  por	
  la	
  proteína	
  

reparadora	
   de	
   ADN	
   Ref-­‐1,	
   que	
   funciona	
   conjuntamente	
   con	
   el	
   antioxidante	
  

tiorredoxina	
  (Shaulian	
  y	
  Karin,	
  2002).	
  

	
  

Los	
   tres	
   mecanismos	
   descritos	
   funcionan	
   de	
   modo	
   coordinado.	
   Cuando	
   en	
   el	
  

organismo	
   se	
   produce	
   un	
   estado	
   oxidativo	
   de	
   intensidad	
   moderada,	
   se	
   activan	
  

únicamente	
  NF-­‐κB,	
  AP-­‐1	
  y	
  el	
  sistema	
  de	
  kinasas	
  MAPK	
  con	
  lo	
  que	
  se	
  contrarresta	
  

este	
   incremento	
   de	
   radicales	
   libres.	
   Cuando	
   la	
   intensidad	
   del	
   estado	
   oxidativo	
  

celular	
   es	
  mayor,	
   el	
   daño	
   celular	
   se	
  minimiza	
   a	
   través	
   de	
   la	
   activación	
   de	
   la	
   vía	
  

Nrf2/Keap-­‐1	
  (Kurutas,	
  2016).	
  	
  

	
  

	
  

Figura	
  6.	
  Mecanismo	
  de	
  señalización	
  intracelular	
  	
  

	
  

	
  
(Figura	
  extraída	
  de	
  Kurutas,	
  2016)	
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p53	
  	
  

También	
   denominado	
   “supresor	
   celular”,	
   p53	
   protege	
   las	
   células	
   de	
   la	
   génesis	
  

tumoral	
  gracias	
  a	
  su	
   función	
  de	
   iniciación	
  de	
   la	
  apoptosis,	
   cuando	
  se	
  produce	
  un	
  

daño	
   celular	
   importante.	
   En	
   situación	
   de	
   estrés	
   oxidativo	
   de	
   intensidad	
   baja,	
   la	
  

concentración	
   de	
   p53	
   también	
   está	
   reducida,	
   señal	
   que	
   induce	
   la	
   expresión	
   de	
  

genes	
   antioxidantes.	
   Sin	
   embargo,	
   la	
   elevada	
   concentración	
   de	
   p53	
   favorece	
   la	
  

expresión	
  de	
  genes	
  prooxidantes	
  y	
  media	
  los	
  procesos	
  apoptosis	
  celular	
  (Sablina	
  et	
  

al.,	
  2005).	
  

	
  

	
  

	
  

1.4.4.	
  El	
  daño	
  causado	
  por	
  el	
  estrés	
  oxidativo	
  	
  

En	
  situaciones	
  de	
  estrés	
  oxidativo,	
  	
  los	
  radicales	
  libres	
  se	
  encuentran	
  en	
  suficiente	
  

concentración	
  como	
  para	
  atacar	
  diferentes	
  componentes	
  del	
  organismo.	
  	
  

	
  

	
  

Lípidos	
  

El	
  principal	
  constituyente	
  de	
   las	
  membrana	
  de	
   las	
  celulas	
  y	
  de	
   los	
  orgánulos	
  son	
  	
  

los	
   lípidos	
   y	
   las	
   proteínas;	
   ambas	
   moléculas	
   desempeñan	
   funciones	
   de	
   gran	
  

importancia	
  para	
  el	
  mantenimiento	
  	
  de	
  la	
  homeostasis	
  celuar.	
  Entre	
  los	
  lípidos,	
  los	
  

fosfolípidos,	
  los	
  esfingolípidos	
  y	
  el	
  colesterol	
  son	
  los	
  principales	
  constituyentes	
  de	
  

la	
  membrana	
  plásmática,	
  mientras	
  que	
  en	
  la	
  membrana	
  mitocondrial	
  hay	
  también	
  

concentraciones	
   importantes	
   de	
   cardiolipina.	
   En	
   la	
   membrana	
   plasmática,	
   hay	
  

también	
  cadenas	
  glucídicas	
  unidas	
  a	
  los	
  lípidos	
  y	
  a	
  las	
  proteínas.	
  	
  

	
  

La	
   peroxidación	
   lipídica	
   se	
   inicia	
   por	
   oxidación	
   de	
   los	
   lípidos	
   de	
   cadena	
   larga	
  

(PUFA,	
   formados	
   por	
   una	
   cadena	
   carbonada	
   unida	
   a	
   un	
   ácido	
   carboxílico)	
   por	
  

especies	
   reactivas	
   del	
   exterior	
   celular.	
   En	
   función	
   de	
   la	
   especie	
   reacctiva	
   que	
  

interacciona	
  con	
  los	
  estos	
  ácidos	
  grasos,	
  se	
  producen	
  reacciones	
  de	
  oxidación,	
  de	
  

halogenación	
  y/o	
  de	
  nitritación.	
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A	
  partir	
  de	
  esta	
  primera	
  reacción	
  se	
  forman	
  radicales	
  carbono,	
  que	
  en	
  condiciones	
  

de	
   elevada	
   concentración	
   de	
   O2	
   dan	
   lugar	
   radicales	
   peroxil	
   (ROO�).	
   Ambas	
  

moléculas	
   (inestables)	
   reaccionan	
   a	
   su	
   vez	
   con	
  otros	
   ácidos	
   grasos	
  hasta	
   formar	
  

hidroperóxidos	
  lipídicos	
  (ROOH),	
  que	
  se	
  descomponen	
  en	
  otros	
  radicales	
  libres	
  y	
  

aldehídos.	
   Estos	
   últimos;	
   extienden	
   fácilmente	
   el	
   daño	
   hacia	
   otras	
   partes	
   de	
   la	
  	
  

célula(Esterbauer	
  y	
  Zollner,	
  1989).	
  

	
  

La	
   peroxidación	
   lipídica	
   también	
   puede	
   iniciarse	
   a	
   partir	
   de	
   OH�	
   del	
   exterior	
  

celular,	
   que	
   ataca	
   la	
   parte	
   hidrofílica	
   de	
   los	
   fosfolípidos,	
   las	
   proteínas	
   de	
  

membrana	
  y	
  las	
  cadenas	
  glucídicas	
  (Halliwell	
  y	
  Gutteridge,	
  2007;	
  pp.	
  236-­‐243).	
  	
  

	
  

La	
  peroxidación	
  lipídica	
  afecta	
  a	
  la	
  fluidez	
  de	
  la	
  membrana	
  y	
  el	
  daño	
  a	
  las	
  proteínas	
  

genera	
  la	
  inactivación	
  de	
  enzimas	
  y	
  de	
  canales	
  iónicos.	
  De	
  este	
  modo,	
  la	
  membrana	
  

pierde	
   su	
   función	
   de	
   filtro	
   y	
   pasan	
   distintas	
   sustancias	
   que	
   generalmente	
   se	
  

encuentran	
  en	
  muy	
  baja	
  concentración	
  en	
  el	
  interior	
  celular.	
  	
  

	
  

Los	
   productos	
   más	
   estudiados,	
   derivados	
   de	
   la	
   peroxidación	
   lipídica,	
   son	
   los	
  

isoprostanos,	
   los	
   productos	
   derivados	
   de	
   la	
   oxidación	
   del	
   colesterol	
   y	
   los	
  

productos	
   de	
   descomposición	
   de	
   los	
   peróxidos	
   (por	
   calor	
   o	
   interacción	
   con	
  

metales	
   de	
   transición),	
   como	
   son	
   el	
   malondialdehido	
   (MDA)	
   y	
   el	
   4-­‐hidroxi-­‐2-­‐

nonenal	
  (HNE).	
  MDA	
  y	
  HNE	
  pueden	
  interaccionar	
  y	
  dañar	
   las	
  proteínas	
  y	
  el	
  ADN	
  

(Halliwell	
  y	
  Gutteridge,	
  2007;	
  pp.	
  255-­‐257).	
  	
  

	
  

	
  

ADN	
  

El	
   ADN	
   puede	
   sufrir	
   daño	
   directo	
   por	
   el	
   ataque	
   de	
   radicales	
   libres	
   sobre	
   las	
  

purinas,	
  las	
  pirimidinas	
  (dando	
  lugar	
  por	
  ejemplo	
  a	
  8	
  hidroxiguanina)	
  o	
  las	
  bases	
  

de	
  desoxirribosa	
  (8-­‐hidroxi-­‐2-­‐deoxiguanosina,	
  8OHdG).	
  Pero	
  también	
  puede	
  sufrir	
  

daño	
  de	
  modo	
  indirecto;	
  este	
  procede	
  de	
  los	
  errores	
  generados	
  en	
  	
  la	
  duplicación	
  

del	
  ADN,	
   cuando	
  al	
   inicio	
  de	
   la	
   replicación	
  distintas	
  alteraciones	
  en	
   la	
   cadena	
  de	
  

ADN	
  no	
  han	
  sido	
  sustituídas.	
  Las	
  polimerasas	
   reemplazan	
   las	
  moléculas	
  dañadas	
  

del	
   ADN,	
   pero	
   su	
   funcionamiento	
   no	
   es	
   perfecto	
   y	
   su	
   actuación	
   conlleva	
   una	
  

aumentada	
  tasa	
  de	
  mutaciones	
  y	
  alteraciones	
  en	
   la	
  doble	
  hélice;	
  por	
  ejemplo,	
   los	
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residuos	
  de	
  8-­‐nitroguanina	
  y	
  8-­‐OH-­‐guanina,	
   formados	
  por	
  acción	
  de	
   los	
  radicales	
  

libres	
  sobre	
  las	
  bases	
  nitrogenadas,	
  pueden	
  generar	
  la	
  aparición	
  de	
  transversiones	
  

(sutitución	
   de	
   una	
   purina,	
   citosina	
   o	
   timina;	
   por	
   una	
   pirimidina,	
   guanina	
   o	
  

adenina)	
  en	
  la	
  molécula	
  de	
  ADN	
  (Halliwell	
  y	
  Gutteridge,	
  2007;	
  p.	
  230).	
  	
  

	
  

	
  

Figura	
  7.	
  Moleculas	
  producidas	
  a	
  consecuencia	
  del	
  daño	
  oxidativo	
  	
  

	
  
(Figura	
  tomada	
  de	
  Jiménez-­‐Fernández	
  et	
  al.,	
  2015)	
  

	
  

Los	
   productos	
   de	
   la	
   degradación	
   de	
   los	
   ácidos	
   grasos	
   (MDA,	
   HNE)	
   generan	
  

mutaciones	
   al	
   introducirse	
   en	
   el	
   interior	
   de	
   la	
   doble	
   hélice	
   de	
   ADN;	
   tienden	
   a	
  

acumularse	
   en	
   determinados	
   puntos,	
   generalmente	
   en	
   aquellos	
   donde	
   los	
  

radicales	
   libres	
   o	
   para	
   las	
   enzimas	
   de	
   reparación	
   tienen	
   mayor	
   acceso	
   para	
  

(Moraes	
  et	
  al.,	
  1990).	
  	
  

	
  

El	
   ADN	
   es	
   bastante	
   estable,	
   pero	
   puede	
   sufrir,	
   espontánea	
   pero	
   lentamente,	
  

reacciones	
   de	
   descomposición	
   que	
   son	
   aceleradas	
   por	
   el	
   estado	
   oxidativo.	
   No	
  

todos	
  los	
  radicales	
  libres	
  pueden	
  dañar	
  el	
  ADN.	
  En	
  condiciones	
  normales	
  O2�-­‐,	
  NO�,	
  

H2O2	
   y	
   los	
   peróxidos	
   no	
   reaccionan	
   de	
   modo	
   significativo	
   con	
   las	
   bases	
  

nitrogenadas	
  o	
  con	
  la	
  desoxirribosa,	
  aunque	
  O2�-­‐	
  y	
  NO�	
  pueden	
  reaccionar	
  con	
  los	
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radicales	
  que	
  se	
  han	
   formado	
  tras	
   la	
   interacción	
  del	
  ADN	
  con	
  ROS	
  más	
  agresivos	
  

(Halliwell	
  y	
  Gutteridge,	
  2007;	
  p.	
  222).	
  

	
  

El	
  ADN	
  mitocondrial	
  también	
  puede	
  sufrir	
  el	
  daño	
  de	
  los	
  radicales	
  libres.	
  De	
  hecho,	
  

es	
  más	
  susceptible	
  que	
  el	
  ADN	
  nuclear	
  por	
  su	
  proximidad	
  con	
  la	
  fuente	
  generadora	
  

de	
   ROS,	
   y	
   debido	
   a	
   que	
   no	
   está	
   protegido	
   por	
   histonas	
   (Halliwell	
   y	
   Gutteridge,	
  

2007;	
  pp.	
  229-­‐230).	
  Además,	
  los	
  mecanismos	
  de	
  reparación	
  del	
  ADN	
  mitocondrial	
  

son	
  menos	
  rápidos	
  que	
  los	
  del	
  ADN	
  nuclear,	
  por	
  lo	
  que	
  el	
  estrés	
  oxidativo	
  podría	
  

contribuir	
   a	
   la	
   acumulación	
   de	
   mutaciones	
   y	
   delecciones	
   a	
   nivel	
   del	
   ADN	
  

mitocondrial,	
  que	
  se	
  producen	
  con	
   la	
  edad.	
  Como	
  sucede	
  con	
  el	
  ADN	
  nuclear,	
   las	
  

mutaciones	
   se	
   acumulan	
   en	
   puntos	
   de	
   mayor	
   acceso	
   y	
   se	
   considera	
   que	
  

determinadas	
   bases	
   oxidadas	
   impiden	
   el	
   funcionamiento	
   de	
   la	
   enzima	
   DNA	
  

polimerasa,	
  con	
  la	
  consiguiente	
  génesis	
  de	
  delecciones,	
  o	
  bien	
  que	
  la	
  oxidación	
  de	
  

la	
   propia	
   enzima	
   polimerasa	
   disminuye	
   su	
   capacidad	
   para	
   actuar	
   con	
   precisión	
  

(Graziewicz	
  et	
  al.,	
  2002)	
  .	
  	
  

	
  

	
  

Proteínas	
  

La	
  proteínas	
  pueden	
  ser	
  atacadas	
  directamente	
  por	
  ROS	
  y	
  bien	
  por	
  los	
  productos	
  

de	
  degradación	
  de	
  los	
   lípidos.	
  Como	
  consecuencia,	
  se	
  altera	
  el	
   funcionamiento	
  de	
  

distintos	
  receptores,	
  anticuerpos,	
  proteínas	
  de	
  transducción	
  y	
  de	
  transporte,	
  y	
  de	
  

distintas	
   enzimas.	
   En	
   condiciones	
   fisiológicas,	
   O2�-­‐,	
   NO�,	
   H2O2,	
   interaccionan	
  

mínimamente	
  con	
  las	
  proteínas,	
  pero	
  H2O2	
  sí	
  que	
  puede	
  oxidar	
  fácilmente	
  grupos	
  	
  

–SH	
  (y,	
  por	
  ejemplo,	
  activar	
  las	
  caspasas,	
  que	
  poseen	
  un	
  grupo	
  –SH).	
  

	
  

Los	
   radicales	
   libres	
   pueden	
   atacar	
   a	
   los	
   diferentes	
   aminoácidos	
   y	
   dan	
   lugar	
   a	
  

productos	
   de	
   cabonilación,	
   de	
   nitritación	
   de	
   proteínas	
   o	
   de	
   unión	
   cruzada	
  

proteína-­‐proteína.	
  En	
  ocasiones,	
   el	
  daño	
  ocasionado	
  en	
   la	
  proteína	
  es	
   reversible,	
  

pero	
  en	
  otras	
  muchas	
  el	
  daño	
  es	
  irreversible	
  (como	
  cuando	
  se	
  alteran	
  las	
  cadenas	
  

de	
  carbono),	
  y	
  en	
  ese	
  caso	
  la	
  proteína	
  debe	
  ser	
  destruída	
  o	
  reemplazada.	
  Mediante	
  

técnicas	
   de	
   proteómica	
   se	
   ha	
   podido	
   observar	
   que	
   muy	
   pocas	
   proteínas	
   se	
  

encuentan	
   dañadas	
   en	
   condiciones	
   de	
   estrés	
   oxidativo	
   (Halliwell	
   y	
   Gutteridge,	
  

2007;	
  p.	
  261).	
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Como	
   ya	
   se	
   ha	
   dicho,	
   el	
   daño	
   en	
   determinadas	
   proteínas	
   puede	
   alterar	
   el	
  

metabolismo	
   iónico,	
   lo	
   que	
   tiene	
   consecuencias	
   devastadoras	
   para	
   el	
  

funcionamiento	
   celular.	
   Los	
   radicales	
   libres	
   atacan	
   y	
   alteran	
   las	
   proteínas	
  

formadoras	
   de	
   los	
   canales	
   transportadores	
   de	
   iones	
   (Matalon	
   et	
   al.,	
  2003)	
   y	
   las	
  

proteínas	
  encargadas	
  de	
  mantener	
  el	
  gradiente	
  celular,	
  como	
  la	
  bomba	
  de	
  Na+-­‐k+-­‐

ATPasa	
  (Chakraborty	
  et	
  al.,	
  2003);	
  y	
  en	
  consecuencia,	
  se	
  altera	
  el	
  volumen	
  celular	
  

y	
  se	
  activan	
  diferentes	
  eventos	
  metabólicos.	
  Por	
  ejemplo,	
  la	
  entrada	
  masiva	
  de	
  Ca+	
  

al	
   interior	
   de	
   la	
   célula,	
   cuando	
   debería	
   mantenerse	
   a	
   baja	
   concentración	
   por	
   la	
  

oxidación	
  de	
  canales	
  voltaje	
  dependiente	
  o	
  por	
  activación	
  de	
  canales	
  inespecíficos	
  

(Halliwell	
  y	
  Gutteridge,	
  2007,	
  p.	
  193),	
  conduce	
  a	
  la	
  alteración	
  del	
  citoesqueleto	
  y	
  a	
  

la	
   formación	
   de	
   bullosidades	
   en	
   la	
   membrana	
   celular	
   y	
   a	
   activación	
   de	
   la	
  

fosfolipasa	
  A2.	
   Esta	
   enzima	
   a	
   partir	
   de	
   los	
   fosfolípidos	
   de	
  membrana,	
   sintetiza	
   y	
  

libera	
   ácido	
   araquinódico,	
   implicado	
   en	
   la	
   síntesis	
   de	
   prostaglandinas	
   y	
  

leucotrienos	
   y	
   en	
   la	
   activación	
   de	
   endonucleasas	
   (que	
   fragmentan	
   el	
   ADN)	
   y	
   de	
  

transglutaminasas	
  (que	
  unen	
  proteínas	
  y	
  las	
  hacen	
  resistentes	
  a	
  la	
  proteolisis).	
  

	
  

	
  

	
  

1.4.5.	
  Los	
  mecanismos	
  de	
  reparación	
  

Los	
   sistemas	
   de	
   reparación	
   previenen	
   la	
   acumulación	
   en	
   el	
   interior	
   celular	
   de	
  

moléculas	
   dañadas,	
   generadas	
   por	
   las	
   especies	
   reactivas	
   en	
   estado	
   de	
   estrés	
  

oxidativo	
  y	
  evitan,	
  el	
  desencadenamiento	
  de	
  la	
  apoptosis	
  celular.	
  	
  

	
  

Existe	
  una	
  gran	
  variabilidad	
  entre	
   los	
  distintos	
   individuos	
  en	
  la	
  concentración	
  de	
  

productos	
   formados	
   por	
   la	
   oxidación	
   de	
   los	
   ácidos	
   grasos	
   o	
   del	
   ADN.	
   Estas	
  

diferencias	
  pueden	
  deberse	
  a	
  características	
  externas,	
  como	
  es	
   la	
  dieta	
  o,	
  pueden	
  

ser	
   debidas	
   a	
   variantes	
   genéticas	
   en	
   los	
   mecanismos	
   de	
   eliminación	
   o	
   de	
  

reparación	
  de	
  este	
  daño	
  (Fan	
  et	
  al.,	
  1999).	
  

	
  

Reparación	
  del	
  ADN	
  

La	
  doble	
  hélice	
  de	
  ADN	
  puede	
  sufrir	
  daño	
  en	
  una	
  única	
  cadena	
  o	
  en	
  ambas	
  hebras;	
  

y	
  en	
  función	
  de	
  ello,	
  se	
  pondrán	
  en	
  marcha	
  distintos	
  mecanismos	
  de	
  reparación.	
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Las	
  lesiones	
  de	
  cadena	
  única	
  

Estos	
   mecanismos	
   de	
   reparación	
   se	
   encargan	
   de	
   eliminar	
   8OHdG	
   de	
   manera	
  

rápida,	
   debido	
   al	
   importante	
   potencial	
  mutagénico	
   de	
   esta	
  molécula	
   (Halliwell	
   y	
  

Gutteridge,	
  2007;	
  pp.	
  230-­‐232).	
  Existen	
  distintos	
  modos	
  de	
  hacerlo:	
  

a) Las	
   células	
   poseen	
   una	
   enzima	
   encargada	
   de	
   revertir	
   la	
   metilación	
   de	
   la	
  

guanina	
  (Christmann	
  et	
  al.,	
  2011).	
  También	
  el	
  GSH	
  es	
  capaz	
  de	
  reparar	
  el	
  daño	
  

generado	
   en	
   el	
   ADN	
   por	
   medio	
   del	
   ataque	
   de	
   las	
   nuevas	
   especies	
   reactivas	
  

formadas	
   tras	
   interación	
   de	
   los	
   radicales	
   libres	
   con	
   el	
   ADN	
   (Halliwell	
   y	
  

Gutteridge,	
  2007;	
  p.	
  233).	
  

	
  

b) Las	
   células	
   poseen	
   la	
   proteína	
   MTH1	
   (Mut	
   homologue	
   1),	
   que	
   reconoce	
   y	
  

destruye	
  a	
  la	
  molécula	
  de	
  deoxiguanosina	
  trifosfato	
  oxidada	
  (dGTP)	
  contenida	
  

en	
   8OHdGTP;	
   y	
   también	
   previene	
   su	
   incorporación	
   al	
   ADN	
   durante	
   la	
  

replicación	
  (Ishibashi	
  et	
  al.,	
  2003).	
  

	
  

c) Hay	
   dos	
  mecanismos	
   de	
   reparación	
   considerados	
   como	
   los	
  más	
   importantes	
  

(Dutta	
   et	
   al.,	
   2015).	
   El	
   primero,	
   denominado	
   reparación	
   por	
   escisión	
   de	
  

base	
  (BER),	
   consiste	
   en	
   que	
   una	
   enzima	
  	
   escinde	
   la	
   base	
   nitrogenada	
   del	
  

nucleótido	
   dañado	
   y	
   repara	
   el	
   daño	
   ocasionado	
   en	
   ese	
   único	
   nucleótido	
  

(Christmann	
  et	
  al.,	
  2003).	
  	
  Un	
  segundo	
  mecanismo	
  es	
  el	
  llamado	
  reparación	
  por	
  

escisión	
   de	
   nucleótido	
   (NER),	
   por	
   el	
   cual	
   se	
   reparan	
   los	
   daños	
   ocurridos	
   en	
  

cadenas	
  largas	
  y	
  se	
  contribuye	
  a	
  la	
  eliminación	
  de	
  lesiones	
  del	
  ADN	
  (Kuraoka	
  et	
  

al.,	
  2000).	
  	
  

	
  

d) Cuando	
   la	
   replicación	
   ya	
   se	
   ha	
   producido,	
   se	
   produce	
   la	
   reparación	
   del	
   mal	
  

pareamiento	
   o	
   mismatch,	
   que	
   consiste	
   en	
   la	
   corrección	
   de	
   errores	
   de	
  

nucleótidos	
  mal	
  apareados	
  pero	
  no	
  dañados	
  (Christmann	
  et	
  al.,	
  2003).	
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Las	
  lesiones	
  de	
  doble	
  hélice	
  

La	
  célula	
  ha	
  desarrollado	
  dos	
  mecanismos	
  de	
  reparación:	
  

a) La	
  reparación	
  de	
  recombinación	
  homóloga	
  

Requiere	
  la	
  presencia	
  de	
  una	
  secuencia	
  idéntica,	
  de	
  un	
  cromosoma	
  homólogo	
  o	
  

una	
   cromatida	
   hermana	
   tras	
   la	
   replicación,	
   que	
   es	
   utilizada	
   como	
  molde.	
   La	
  

hebra	
  dañada	
  es	
  completada	
  por	
  una	
  polimerasa.	
  También	
  hay	
  varias	
  proteínas	
  

que	
   verifican	
   el	
   proceso	
   y	
   reparan	
   las	
   bases	
   mal	
   apareadas	
   (Spies	
   y	
   Fishel,	
  

2015).	
  	
  

	
  

b) La	
  recombinación	
  no	
  homóloga	
  o	
  unión	
  de	
  extremos	
  no	
  homólogos,	
  	
  

Los	
   extremos	
   dañados	
   son	
   directamente	
   ligados	
   sin	
   necesidad	
   de	
   un	
   molde	
  

homólogo	
  y,	
  por	
  lo	
  tanto,	
  es	
  un	
  sistema	
  propenso	
  a	
  errores.	
  Hay	
  dos	
  proteínas	
  

implicadas	
  en	
  este	
  proceso:	
  la	
  proteína-­‐kinasa	
  ADN	
  dependiente,	
  que	
  reconoce	
  

terminaciones	
   de	
   ADN	
   libres	
   y	
   activa	
   las	
   proteínas	
   que	
   se	
   encargan	
   de	
   su	
  

reparación;	
  y	
  la	
  proteína	
  Ku,	
  que	
  enlaza	
  la	
  doble	
  hélice	
  (Espejel	
  et	
  al.,	
  2002;	
  Liu	
  

et	
  al.,	
  2014)	
  

	
  

	
  

Reparación	
  de	
  los	
  lípidos	
  	
  

Los	
  lípidos	
  oxidados	
  por	
  los	
  radicales	
  libres	
  pueden	
  ser	
  eliminados	
  por	
  la	
  enzima	
  

fosfolipido-­‐hidroperoxido-­‐glutation-­‐peroxidasa,	
   GHGPx	
   (Brigelius-­‐Flohé,	
   1999),	
   o	
  

bien	
   pueden	
   ser	
   separados	
   de	
   la	
   membrana	
   por	
   la	
   fosfolipasa	
   A2	
   para	
  

posteriormente	
   ser	
   reducidos	
   por	
   	
   una	
   enzima	
   de	
   la	
   familia	
   de	
   la	
   GPx.	
   Los	
  

plasmalógenos	
  son	
  fosfolípidos	
  que	
  contienen	
  una	
  colina	
  o	
  una	
  etanolamina	
  y	
  que	
  

pueden	
  actuar	
   como	
  antioxidantes	
  de	
  membrana.	
  Las	
   células	
   con	
  bajo	
   contenido	
  

en	
   plasmalógenos	
   son	
   más	
   susceptibles	
   al	
   daño	
   generado	
   por	
   las	
   especies	
  

reactivas,	
   debido	
   a	
   que	
   estos	
   fosfolípidos	
   detienen	
   la	
   propagación	
   de	
   la	
  

peroxidación	
   lipídica	
   tras	
   ser	
   ellos	
   mismos	
   atacados	
   por	
   los	
   radicales	
   libres	
  	
  

(Engelmann,	
  2004).	
  	
  

	
  

Por	
  otro	
  lado,	
  la	
  enzima	
  lecitin-­‐colesterol-­‐acil-­‐transferasa	
  (LCAT)	
  que	
  se	
  encuentra	
  

en	
   la	
   HDL	
   parece	
   contribuir	
   a	
   la	
   reducción	
   de	
   fosfatidilcolina	
   hidroperóxido	
   a	
  

alcohol	
  durante	
  la	
  formación	
  de	
  HDL	
  (Halliwell	
  and	
  Gutteridge,	
  2007;	
  p.	
  259).	
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En	
   último	
   lugar,	
   aunque	
   no	
   por	
   ello	
   menos	
   importante,	
   se	
   encuentran	
   las	
  

poliaminas,	
  moléculas	
  de	
  naturaleza	
  policatiónica	
   que	
  podrían	
  proteger	
   la	
   célula	
  

de	
   los	
   efectos	
   causados	
   por	
   el	
   estrés	
   oxidativo,	
   al	
   evitar	
   la	
   síntesis	
   de	
   especies	
  

reactivas	
  por	
  unión	
  con	
  los	
  metales	
  de	
  transición	
  (Pegg,	
  2016).	
  

	
  

	
  

Reparación	
  de	
  las	
  proteínas	
  

Los	
   residuos	
  metionina	
  de	
   la	
   superficie	
  de	
   las	
  proteínas	
   son	
  capaces	
  de	
  eliminar	
  

radicales	
   libres	
   tras	
   ser	
   oxidados	
   por	
   la	
   especies	
   reactivas.	
   Se	
   debe	
   a	
   que	
   el	
  

producto	
   resultante,	
   los	
   residuos	
   de	
   metionina	
   oxidada,	
   son	
   reciclados	
   por	
   la	
  

enzima	
  metionina-­‐sulfoxido-­‐reductasa	
   (MSR)	
   y,	
   de	
   este	
  modo,	
   estos	
   residuos	
   de	
  

metionina	
   desempeñan	
   un	
   papel	
   en	
   el	
  mantenimiento	
   del	
   equilibrio	
   redox	
   (Dos	
  

Santos	
  et	
  al.,	
  2017).	
  	
  

	
  

Cuando	
   el	
   daño	
   producido	
   en	
   varios	
   aminoácidos	
   termina	
   en	
   la	
   alteración	
   de	
   la	
  

conformación	
   de	
   la	
   proteína,	
   	
   esta	
   termina	
   degradada	
   en	
   el	
   retículo	
  

endoplasmático	
   celular,	
   debido	
   a	
   que	
   su	
   acumulación	
   en	
   el	
   interior	
   celular	
  	
  

ocasiona	
  la	
  muerte	
  de	
  la	
  célula.	
  Sin	
  embargo,	
  las	
  proteínas	
  excesivamente	
  oxidadas	
  

pueden	
   formar	
   agregados	
   insolubles	
   y	
   de	
   este	
   modo	
   resistir	
   la	
   proteolisis	
  

(Halliwell	
  and	
  Gutteridge,	
  2007;	
  p.	
  265).	
  	
  

	
  

El	
   proteosoma	
  es	
   el	
  mecanismo	
  de	
  mayor	
   relevancia	
  para	
   eliminar	
   las	
  proteínas	
  

dañadas,	
   aunque	
   existen	
   varios	
   mecanismos	
   distintos	
   en	
   el	
   interior	
   celular.	
   El	
  

proteosoma	
   es	
   un	
   complejo	
   macromolecular	
   que	
   se	
   sitúa	
   en	
   el	
   citoplasma	
   y	
   el	
  

núcleo	
  de	
  las	
  células	
  y	
  se	
  encarga	
  de	
  degradar	
  proteínas	
  de	
  un	
  modo	
  selectivo.	
  Las	
  

proteínas,	
   para	
   ser	
   eliminadas,	
   tienen	
   que	
   estar	
   asociadas	
   al	
   complejo	
   de	
  

señalización	
   de	
   ubiquitina	
   mediante	
   un	
   proceso	
   de	
   ubiquitinación	
   ATP-­‐

dependiente	
   (Halliwell,	
   2001).	
   Un	
   mal	
   funcionamiento	
   de	
   este	
   complejo	
   daría	
  

lugar	
  al	
  aumento	
  de	
  residuos	
  proteicos	
  hidrofóbicos	
  en	
  el	
   interior	
  celular,	
  que	
  se	
  

conocen	
   como	
   placas	
   amiloideas,	
   muy	
   habituales	
   en	
   numerosas	
   enfermedades	
  

neurodegenerativas	
  (Im	
  y	
  Chung,	
  2016).	
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1.5.	
  EL	
  ESTRÉS	
  OXIDATIVO	
  Y	
  LA	
  INFLAMACIÓN	
  	
  

	
  

La	
  inflamación	
  se	
  produce	
  como	
  una	
  respuesta	
  del	
  organismo	
  a	
  una	
  lesión	
  tisular,	
  

bien	
   sea	
   mecánica,	
   química	
   o	
   infecciosa;	
   y	
   depende	
   de	
   la	
   respuesta	
   humoral	
   y	
  

celular.	
   Tiene	
   como	
   consecuencia	
   minimizar	
   el	
   daño,	
   adaptar	
   el	
   organismo	
   a	
  

circunstancias	
   anormales	
   y	
   restablecer	
   la	
   homeostasis;	
   sin	
   embargo,	
   cuando	
   los	
  

mecanismos	
  reguladores/inhibidores	
  son	
  deficientes,	
  se	
  produce	
  una	
  situación	
  de	
  

enfermedad	
  inflamatoria	
  crónica	
  (Vega,	
  2014;	
  p.	
  50).	
  	
  

	
  

En	
  su	
  etapa	
   inicial,	
  ocurren	
  cambios	
  en	
   la	
  microcirculación	
  que	
  permiten	
  el	
  paso	
  

de	
   proteínas	
   plasmáticas	
   y	
   leucocitos	
   de	
   la	
   sangre	
   a	
   los	
   tejidos.	
   Estos	
   cambios	
  

involucran	
  a	
  distintas	
  moléculas	
  de	
  adhesión,	
  selectinas,	
  integrinas	
  y	
  proteínas	
  de	
  

la	
   superfamilia	
   de	
   las	
   inmunoglobulinas,	
   que	
   favorecen	
   la	
   adherencia	
   celular,	
   el	
  

rodamiento	
  y	
  la	
  transmigración	
  (Vega,	
  2014;	
  p.	
  51).	
  En	
  el	
  lugar	
  de	
  la	
  inflamación	
  se	
  

activan	
   las	
   células	
   inflamatorias,	
  principalmente	
   células	
   fagocíticas	
  que	
   inician	
  el	
  

estallido	
   respiratorio.	
   En	
   este	
   proceso	
   se	
   consumen	
   grandes	
   cantidades	
   de	
   O2,	
  a	
  

través	
   de	
   la	
   ruta	
   de	
   las	
   pentosa-­‐fostato	
   y	
   se	
   liberan	
   grandes	
   cantidades	
   de	
  

radicales	
   libres,	
   que	
   atacan	
   al	
   agente	
   agresor	
   (García	
   Triana	
   et	
   al.,	
  2001).	
   En	
   el	
  

lugar	
  de	
  la	
  inflamación	
  también	
  se	
  activan	
  enzimas	
  y	
  otros	
  mediadores	
  químicos,	
  

como	
  ecosanoides,	
  factores	
  del	
  complemento	
  y	
  óxido	
  nítrico.	
  

	
  

Al	
   inicio	
   del	
   proceso,	
   las	
   células	
   reconocen	
   patrones	
   moleculares	
   PAMPs	
  

(Pathogen-­‐Associated	
  Molecular	
  Patterns)	
  y	
  DAMPs	
  (Damage-­‐Associated	
  Molecular	
  

Pattern)	
  gracias	
  a	
   receptores	
   celulares	
   tipo	
  Toll	
   (TLR),	
   receptores	
   	
   intracelulares	
  

PRR	
  (Pattern-­‐Recognition	
  Receptors)	
  y	
  receptores	
  para	
  compuestos	
  de	
  glicosilación	
  

avanzada	
  (RAGE)	
  (Bierhaus	
  et	
  al.,	
  2005;	
  Vega,	
  2014	
  p.	
  50)	
  y	
  activan	
  los	
  factores	
  de	
  	
  

transcripción	
  NF-­‐κB	
  y	
  AP-­‐1.	
  De	
  este	
  modo,	
  se	
  sintetizan	
  distintos	
  antioxidantes	
  y	
  

se	
   estimulan	
   los	
   genes	
   encargados	
  de	
   regular	
   la	
   respuesta	
   inflamatoria	
   (Tabas	
   y	
  

Glass;	
   	
   2013;	
   Vega,	
   2014,).	
   Concretamente,	
   NF-­‐κB/AP-­‐1	
   activan	
   y	
   	
   regulan	
   la	
  

expresión	
  génica	
  de	
  genes	
  que	
  codifican	
  citoquinas,	
  quemoquinas	
  y	
  moléculas	
  de	
  

adhesión	
   e	
   inducen,	
   y	
   también	
   media	
   el	
   fenómeno	
   de	
   tolerancia	
   inmunológica	
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mediada	
  por	
  TNF	
  (Günter	
  et	
  al.,	
  2014).	
  Por	
  otro	
   lado,	
   la	
  activación	
  de	
  receptores	
  

TLR	
  y	
  RAGE	
  estimula	
   la	
  producción	
  de	
  ROS	
  que,	
   tras	
  dañar	
  el	
  ADN,	
  promueve	
  el	
  

proceso	
   de	
   inflamación,	
   a	
   la	
   vez	
   que	
   favorece	
   la	
   síntesis	
   de	
   mediadores	
   anti-­‐

inflamatorios	
   por	
   activación	
  de	
   los	
   factores	
   de	
   transcripción;	
   como	
   resultado,	
   se	
  

produce	
  un	
  desequilibrio	
  entre	
   las	
  citoquinas	
  pro	
  y	
  anti-­‐inflamatorias	
   (Lavieri	
  et	
  

al.,	
  2014).	
  	
  	
  

	
  

Los	
   radicales	
   libres	
   y	
   los	
   productos	
   de	
   degradación	
   por	
   acción	
   de	
   los	
   radicales	
  

libres	
  activan	
  de	
  receptores	
  NLR	
  y	
  juegan	
  un	
  papel	
  importante	
  en	
  la	
  activación	
  de	
  

inflamasoma	
  (Zhou	
  et	
  al.,	
  2011).	
  El	
  inflasoma	
  es	
  un	
  complejo	
  multiproteico	
  unido	
  a	
  

la	
   proteína	
   ASC	
   (Apoptosis-­‐associated	
   Speck-­‐like	
   protein	
   ontaining	
   a	
   Caspase	
  

activation	
  and	
  recruitment	
  domain)	
   y	
   a	
   la	
   caspasa-­‐I,	
   la	
   cual	
   se	
   activa	
   e	
   induce	
   la	
  	
  

síntesis	
  y	
   liberación	
  al	
   torrente	
  sanguíneo	
  de	
  citoquinas	
  pro-­‐inflamatorias	
   (Vega,	
  

2014;	
  p.50).	
   	
  Las	
  especies	
  reactivas	
   también	
  pueden	
  alterar	
  el	
  sistema	
   inmune	
  al	
  

interaccionar	
  con	
  las	
  distintas	
  inmunoglobulinas.	
  Por	
  acción	
  directa,	
  las	
  hacen	
  más	
  

susceptibles	
   de	
   ser	
   destruidas	
   (Hitchon	
   y	
   El-­‐Gabalawy,	
   2004).	
   Las	
   lesiones	
  

moleculares	
  causadas	
  por	
  radicales	
  libres,	
  dan	
  lugar	
  a	
  nuevos	
  auto-­‐antígenos	
  que	
  

exacerban	
  la	
  respuesta	
  inmune	
  (Xie	
  et	
  al.	
  2016),	
  y	
  a	
  distintas	
  moléculas	
  derivadas	
  

del	
   daño	
   oxidativo,	
   como	
   son	
   los	
   aldehídos,	
   que	
   pueden	
   inhibir	
   la	
   síntesis	
   de	
  

proteínas	
   que	
   intervienen	
   los	
   mecanismos	
   de	
   quimiotaxis	
   y	
   de	
   reconocimiento	
  

antigénico	
  (Fleischer,	
  1983).	
  	
  

	
  

Sin	
   embargo,	
   y	
   en	
   contra	
   a	
   lo	
   expuesto	
   hasta	
   ahora,	
   los	
   ROS	
   también	
   pueden	
  

ejercer	
   como	
   moduladores	
   del	
   sistema	
   inmune	
   y	
   evitar	
   el	
   desarrollo	
   de	
  

enfermedades	
   crónicas	
   (Holmdahl	
   et	
   al.,	
   2016).	
   En	
   el	
   espacio	
   intercelular,	
   la	
  

respuesta	
  inflamatoria	
  está	
  regulada	
  por	
  distintos	
  mecanismos	
  redox,	
  debido	
  a	
  que	
  

la	
  correcta	
  presentación	
  de	
  antígenos	
  por	
  el	
  CMH-­‐II	
  precisa	
  de	
  un	
  ambiente	
  rico	
  en	
  

H2O2	
  (Gardiner	
  et	
  al.,	
  2013).	
  	
  

	
  

Se	
   observa	
   de	
   este	
   modo	
   la	
   estrecha	
   interrelación	
   que	
   existe	
   entre	
   el	
   estrés	
  

oxidativo	
   y	
   la	
   inflamación.	
   A	
   pesar	
   de	
   que	
   siempre	
   uno	
   aparece	
   antes,	
  

indiscutiblemente	
  el	
  siguiente	
  tiene	
  mayor	
  probabilidad	
  de	
  aparecer	
  implicado	
  en	
  

el	
  proceso	
  (Biswas,	
  2016).	
  



	
  	
  

	
  
67	
  

	
  

Figura	
  8.	
  Relación	
  entre	
  el	
  estrés	
  oxidativo	
  y	
  el	
  sistema	
  inmune	
  

	
  	
  

	
  
(Figura	
  tomada	
  de	
  Sallam	
  y	
  Laher,	
  2016)	
  

	
  

	
  

	
  

1.5.1.	
  Las	
  citoquinas	
  	
  

Son	
   péptidos,	
   proteínas	
   o	
   glicoproteínas	
   producidas	
   de	
   novo,	
   tras	
   la	
   activación	
  

celular,	
   por	
   casi	
   todas	
   las	
   células	
   del	
   organismo.	
   Funcionan	
   como	
   mediadores	
  

solubles	
  de	
  la	
  actividad	
  biológica	
  y	
  desempeñan	
  sus	
  múltiples	
  funciones	
  por	
  medio	
  

de	
  receptores	
  celulares	
  y	
  la	
  inducción	
  de	
  cambios	
  en	
  la	
  expresión	
  genética	
  (Vega,	
  

2014;	
  pp.	
  130-­‐138).	
  	
  

	
  

A	
   menudo	
   se	
   producen	
   como	
   respuesta	
   al	
   estrés	
   oxidativo	
   y	
   actúan,	
   en	
   parte,	
  

generando	
   una	
   situación	
   de	
   estrés	
   oxidativo	
   en	
   sus	
   células	
   diana.	
   Por	
   ejemplo,	
  

algunas	
   citoquinas	
   se	
   sintetizan	
   por	
   activación	
   de	
  NF-­‐κB	
   y	
   este	
   puede	
   activar	
   la	
  

síntesis	
  y	
  liberación	
  de	
  citoquinas.	
  Por	
  otro	
  lado,	
  las	
  citoquinas	
  anti-­‐inflamatorias	
  

regulan	
   la	
   inflamación	
   y	
   el	
   equilibrio	
   oxidativo	
   celular	
   (Halliwell	
   y	
   Gutteridge,	
  

2007;	
   pp	
   218-­‐220).	
   Acontinuación	
   se	
   tratará	
   brevemente	
   la	
   función	
   de	
   las	
  

citoquinas	
  más	
  importantes,	
  por	
  su	
  relación	
  con	
  el	
  estrés	
  oxidativo.	
  



	
  	
  

	
  
68	
  

	
  

	
  

TNFα	
  

Es	
  una	
  citoquina	
  proinflamatoria;	
  por	
  lo	
  tanto,	
  favorece	
  la	
  síntesis	
  y	
  liberación	
  ROS	
  

(por	
  activación	
  de	
  células	
  fagocíticas)	
  a	
  la	
  vez	
  que	
  activa	
  iNOS	
  en	
  las	
  células	
  dianas	
  

y	
  sus	
  adyacentes.	
  Además,	
  es	
  un	
  importante	
  activador	
  de	
  	
  NF-­‐κB.	
  

	
  

La	
  función	
  de	
  TNFα	
  es	
  controvertida.	
  Por	
  un	
  lado,	
  el	
  aumento	
  de	
  ROS	
  inducido	
  por	
  

TNFα	
   podría	
   desencadenar	
   la	
  muerte	
   celular	
   (Hughes	
   et	
   al.,	
  2005),	
  a	
   la	
   vez	
   que	
  

ejerce	
  una	
  función	
  protectora	
  al	
  aumentar	
   los	
  niveles	
  de	
  enzimas	
  antioxidantes	
  y	
  

de	
  otras	
  proteínas	
  de	
  defensa	
  (Kamata	
  et	
  al.,	
  2005;	
  Lawrence	
  et	
  al.,	
  2005).	
  	
  

	
  

Interleuquinas	
  (Halliwell	
  y	
  Gutteridge,	
  2007,	
  p.	
  193).	
  

La	
   IL-­‐1	
   (IL-­‐1α	
   e	
   IL-­‐1β)	
   son	
   generalmente	
   proinflamatorias	
   y	
   se	
   sintetizan	
   por	
  

distintos	
   tipos	
   celulares	
   (linfocitos,	
   macrófagos,	
   fibroblastos…).	
   Su	
   exceso	
   está	
  

implicado	
  en	
  el	
  daño	
  tisular	
  en	
  distintas	
  enfermedades.	
  

	
  

La	
   IL-­‐8,	
   es	
   una	
   quimiocina,	
   es	
   decir	
   quimioatrayentes	
   de	
   neutrófilos	
   hacia	
   los	
  

tejidos	
   lesionados	
   durante	
   los	
   procesos	
   de	
   inflamación.	
   Producidas	
   por	
   diversos	
  

tipos	
   celulares,	
   también	
   están	
   implicadas	
   en	
   las	
   enfermedades	
   inflamatorias	
  

crónicas.	
  	
  

	
  

La	
   IL-­‐10	
   suprime	
   la	
   actividad	
   funcional	
   de	
   los	
   macrófogos	
   e	
   inhibe	
   diversas	
  

citoquinas	
  proinflamatorias,	
  lo	
  que	
  conlleva	
  una	
  reducción	
  del	
  estado	
  inflamatorio.	
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1.6.	
  LOS	
  BIOMARCADORES	
  	
  

	
  

Según	
   NIH	
   Biomarkers	
   Definitions	
   Working	
   Group,	
   un	
   marcador	
   biológico	
   o	
  

biomarcador	
   es	
   cualquier	
   característica	
   que	
   puede	
   ser	
  medida	
   y	
   evaluada	
   como	
  

función	
  de	
  un	
  proceso	
  biológico	
  normal,	
  patogénico	
  o	
  una	
  respuesta	
  farmacológica	
  

a	
  una	
  intervención	
  terapéutica	
  (Atkinson	
  et	
  al.,	
  2001).	
  Además	
  de	
  ser	
  mensurable,	
  

un	
  biomarcador	
  debe	
  poseer	
  un	
  grado	
  suficiente	
  de	
  especificidad-­‐sensibilidad,	
  ser	
  

susceptible	
  de	
  análisis	
  estadístico	
  y	
  tener	
  un	
  precio	
  razonable	
  (Sanchez	
  Román	
  et	
  

al.,	
  2011).	
  	
  

	
  

Los	
  marcadores	
   biológicos	
   tienen	
   su	
   principal	
   uso	
   en	
   evaluación	
   de	
   la	
   eficacia	
   y	
  

seguridad	
  en	
  estudios	
  con	
  animales	
  o	
  in	
  vitro,	
  aunque	
  también	
  tienen	
  función	
  en	
  la	
  

detección	
   y	
   seguimiento	
   del	
   estado	
   de	
   salud,	
   de	
   varios	
   modos:	
   a)	
   como	
  

herramienta	
   diagnóstica;	
   b)	
   como	
   estadiaje	
   de	
   enfermedades;	
   c)	
   como	
   indicador	
  

de	
  pronóstico;	
  d)	
  como	
  predictor	
  de	
  respuesta	
  terapeútica	
  (Atkinson	
  et	
  al.,	
  2001).	
  

	
  

Biomarcadores	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  

Para	
   determinar	
   los	
   radicales	
   libres	
   se	
   dispone	
   únicamente	
   de	
   la	
   resonancia	
   de	
  

spin	
  electrónico	
  (RSE),	
  que	
  analiza	
  muestras	
  que	
  contienen	
  un	
  electrón	
  libre	
  en	
  su	
  

órbita.	
  Por	
  lo	
  tanto,	
  se	
  detectan	
  especies	
  radicales,	
  moléculas	
  orgánicas	
  y	
  iones	
  de	
  

metales	
  de	
  transición.	
  	
  Indirectamente	
  también	
  se	
  pueden	
  determinar	
  los	
  radicales	
  

libres,	
   a	
   partir	
   de	
   la	
   huella	
   que	
   estos	
   dejan	
   en	
   el	
   organismo,	
   por	
   medio	
   de	
   los	
  

biomarcadores	
   de	
   estrés	
   oxidativo.	
   Estos	
   permiten	
   investigar	
   los	
   efectos	
   de	
   los	
  

antioxidantes	
   u	
   otros	
   agentes	
   en	
   el	
   estado	
   oxidativo,	
   a	
   partir	
   de	
   moléculas	
  

orgánicas,	
   y	
   hacer	
   predicciones	
   sobre	
   el	
   efecto	
   de	
   los	
   mismos	
   en	
   distintas	
  

enfermedades	
  en	
  las	
  que	
  el	
  estrés	
  oxidativo	
  juega	
  un	
  papel	
  relevante	
  (Halliwell	
  y	
  

Gutteridge,	
   2007;	
   pp.	
   268-­‐269).	
   Debido	
   a	
   que	
   el	
   estudio	
   de	
   radicales	
   libres	
  

mediante	
   RSE	
   tiene	
   aplicaciones	
   limitadas	
   en	
   el	
   estudio	
   de	
   enfermedades,	
   han	
  

proliferado	
   las	
   investigaciones	
   centradas	
   en	
   el	
   estudio	
   de	
   los	
   efectos	
   de	
   estos	
  

radicales	
  sobre	
  distintas	
  moléculas	
  orgánicas.	
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Las	
   características	
   de	
   los	
   biomarcadores	
   de	
   estrés	
   oxidativo	
   han	
   sido	
   descritas	
  

minuciosamente	
   por	
   Halliwell	
   en	
   su	
   libro	
   monográfico	
   sobre	
   radicales	
   libres	
  

(Halliwell	
  y	
  Gutteridge,	
  2007	
  pp.	
  268-­‐269):	
  	
  

	
  

1. Criterio	
   fundamental:	
   el	
   biomarcador	
   debe	
   ser	
   capaz	
   de	
   predecir	
   el	
  

desarrollo	
  de	
  una	
  enfermedad.	
  

	
  

2. Criterio	
  técnico:	
  	
  

a)	
  Debe	
  determinar,	
  al	
  menos	
  una	
  parte,	
  del	
  daño	
  oxidativo	
  in	
  vivo.	
  	
  

b)	
  Para	
  su	
  determinación	
  es	
  necesario	
  usar	
  tecnología	
  validada.	
  	
  

c)	
   El	
   coeficiente	
   de	
   variación	
   entre	
   distintas	
   evaluaciones	
   de	
   la	
  

misma	
   muestra	
   debe	
   ser	
   pequeño	
   (comparado	
   con	
   la	
   variabilidad	
  

entre	
  sujetos	
  o	
  la	
  debida	
  a	
  la	
  manipulación).	
  	
  

d)	
  La	
  dieta	
  no	
  debe	
  actuar	
  como	
  factor	
  de	
  confusión.	
  

e)	
  Debe	
  mostrarse	
  estable	
  durante	
  la	
  extracción	
  y	
  almacenaje	
  de	
  las	
  

muestras.	
  

f)	
  Debe	
  ser	
  medido	
  en	
  muestras	
  biológicas	
  fáciles	
  de	
  extraer.	
  

	
  

Los	
  biomarcadores	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  aumentan	
  en	
  paralelo	
  al	
  daño	
  oxidativo	
  en	
  

diversas	
   enfermedades.	
   Esta	
   correlación	
   es	
   mínima	
   cuando	
   se	
   trata	
   de	
   tejidos	
  

sanos,	
   debido	
   a	
   la	
   	
   existencia	
   de	
   un	
   equilibrio	
   entre	
   el	
   daño	
   oxidativo	
   y	
   los	
  

mecanismos	
  de	
  reparación.	
  

	
  

Entre	
  los	
  biomarcadores	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  que	
  actualmente	
  son	
  objeto	
  de	
  estudio	
  

se	
   encuentran	
   enzimas	
   antioxidantes	
   y	
   antioxidantes	
   endógenos	
   no	
   enzimáticos.	
  

Destaca	
   la	
   alantoína,	
   que	
  proviene	
  de	
   la	
  oxidación	
  del	
  urato	
  por	
   radicales	
   libres,	
  

cuyo	
  uso	
  clínico	
  es	
  prometedor,	
  por	
  la	
  posibilidad	
  de	
  ser	
  determinada	
  en	
  sangre	
  y	
  

orina	
  (Halliwell	
  y	
  Whiteman,	
  2004).	
  

	
  

También	
   son	
   objeto	
   de	
   estudio	
   los	
   productos	
   generados	
   por	
   el	
   daño	
   oxidativo	
  

(derivados	
   de	
   lípidos,	
   de	
   proteínas	
   y	
   de	
   ADN).	
   El	
   8OHdG	
   se	
   ha	
   estudiado	
   como	
  

marcador	
  de	
  daño	
  en	
  el	
  ADN,	
  pero	
  su	
  uso	
  tiene	
  importantes	
  inconvenientes,	
  tales	
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como	
  poder	
  oxidarse	
  por	
   interación	
  con	
  otras	
  especies	
  reactivas.	
   Junto	
  a	
  8OHdG,	
  

se	
   forman	
   también	
   otros	
   productos	
   cuya	
   síntesis	
   está	
   regulada	
   por	
   el	
   estado	
  

oxidativo	
   celular.	
   Por	
   lo	
   tanto	
   sería	
   más	
   adecuado	
   determinar	
   simultáneamene	
  

esos	
  distintos	
  productos	
  (Halliwell	
  y	
  Gutteridge,	
  2007	
  pp.	
  309-­‐310).	
  

	
  

Con	
   respecto	
   a	
   los	
   productos	
   finales	
   del	
   daño	
   de	
   lípidos,	
   se	
   estudian	
  

principalmente	
   los	
   aldehídos	
   MDA	
   y	
   HNE,	
   	
   el	
   producto	
   formado	
   en	
   el	
   test	
   TBA	
  

(TBARS)	
  y	
  los	
  isoprostanos.	
  Ninguno	
  de	
  ellos	
  es	
  un	
  biomarcador	
  ideal,	
  puesto	
  que	
  

entre	
   sus	
   desventajas	
   está	
   el	
   que	
   la	
   concentración	
   de	
   isoprostanos	
   puede	
   verse	
  

afectada	
  por	
  la	
  dieta;	
  y	
  la	
  concetración	
  de	
  aldehídos,	
  disminuída	
  por	
  su	
  interacción	
  

con	
  las	
  proteínas	
  (Halliwell	
  y	
  Gutteridge,	
  2007;	
  pp.	
  319-­‐322).	
  A	
   la	
  hora	
  de	
  elegir,	
  

Halliwell	
  opta	
  por	
  la	
  medición	
  de	
  MDA	
  y	
  HNE,	
  entre	
  otras	
  cosas	
  por	
  disponibildiad	
  

y	
  bajo	
  coste	
  de	
  la	
  técnica	
  de	
  medición	
  (Halliwell	
  y	
  Gutteridge,	
  2007;	
  p.	
  330).	
  

	
  

Por	
   último,	
   con	
   respecto	
   a	
   proteínas,	
   no	
   existe	
   ningún	
   aminoácido	
   oxidado	
   que	
  

pueda	
  ser	
  estudiado;	
  de	
  hecho,	
   los	
  aminoácidos	
  oxidados	
  proceden	
  a	
  veces	
  de	
   la	
  

dieta.	
   Sí	
   se	
  ha	
   	
   desarrollado	
   la	
   técnica	
  de	
   valoración	
  de	
   la	
   carbonilación	
   total	
   de	
  

proteínas,	
   aunque	
   existe	
   una	
   importante	
   variabilidad	
   de	
   la	
   técnica	
   entre	
  

laboratorios	
  (Halliwell	
  y	
  Gutteridge,	
  2007;	
  p.	
  330).	
  

	
  

El	
  estudio	
  de	
  biomarcadores	
  en	
  las	
  enfermedades	
  mentales	
  se	
  basa	
  en	
  la	
  necesidad	
  

de	
  poder	
  realizar	
  un	
  diagnóstico	
  precoz,	
  	
  monitorización	
  el	
  tratamiento	
  y	
  prevenir	
  

las	
   recaídas.	
   Desgraciadamente	
   tal	
   estudio	
   se	
   encuentra	
   todavía	
   en	
   una	
   etapa	
  

inicial	
   (Lopresti	
   et	
   al.,	
   2014).	
   En	
   el	
   caso	
   de	
   la	
   depresión,	
   ninguno	
   de	
   los	
  

biomarcadores	
   de	
   estrés	
   oxidativo	
   hasta	
   ahora	
   estudiados	
   tiene	
   la	
   suficiente	
  

sensibilidad	
  y	
  especifidad	
  para	
  ser	
  usado	
  por	
  sí	
  sólo	
  (Lopresti	
  et	
  al.,	
  2014).	
  

	
  

Estudios	
   recientes	
   sí	
   han	
   empezando	
   a	
   ofrecer	
   resultados	
   satisfactorios	
   con	
   el	
  

marcador	
   inflamatorio	
   proteína	
   C	
   reactiva	
   (PCR).	
   Como	
   recogen	
   Lopresti	
   et	
   al.	
  

(2014)	
  en	
  una	
  reciente	
  revisión,	
  este	
  marcador	
   inflamatorio	
  se	
  asocia	
  a	
  aumento	
  

del	
   riesgo	
   de	
   hospitalización	
   (Wium-­‐Andersen	
   et	
   al.,	
   2013)	
   y	
   del	
   riesgo	
   de	
  

desarrollar	
  un	
  primer	
  episodio	
  depresivo	
  en	
  mujeres	
  (Pasco	
  et	
  al.,	
  2010).	
  	
  Cuando	
  

la	
   PCR	
   es	
   mayor	
   de	
   3mg/L	
   se	
   asocia	
   con	
   un	
   aumento	
   del	
   riesgo	
   de	
   depresión	
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recurrente	
  en	
  varones	
  (Liukkonen	
  et	
  al.,	
  2006);	
  y	
  el	
  incremento	
  de	
  la	
  PCR	
  junto	
  al	
  

descenso	
  de	
  IL-­‐6	
  se	
  asocia	
  con	
  un	
  mayor	
  riesgo	
  de	
  presentar	
  síntomas	
  depresivos	
  

(Valkova	
  et	
  al.,	
  2013).	
  

	
  

Con	
  respecto	
  al	
  trastorno	
  bipolar,	
  diferentes	
  estudios	
  han	
  encontrado	
  alteraciones	
  

en	
   distintos	
   marcadores	
   inflamatorios	
   y	
   de	
   estrés	
   oxidativo,	
   princiapametne	
  

durante	
  las	
  fases	
  activas	
  de	
  manía	
  o	
  de	
  depresión.	
  Estos	
  marcadores	
  podrán	
  guiar	
  

el	
   desarrollo	
   de	
   nuevos	
   enfoques	
   diagnósticos	
   y	
   terapéuticos	
   (Frey	
   et	
  al.,	
   2013).	
  	
  

Aunque	
  en	
  el	
  momento	
  actual	
  ninguno	
  de	
  ellos	
  puede	
  guiar	
   la	
  práctica	
  clínica,	
   sí	
  

conducen	
  a	
   implementar	
   la	
  neuroprotección	
   como	
  adyunvante	
  del	
   tratamiento	
  y	
  

del	
  control	
  sintomático	
  (Berger	
  et	
  al.,	
  2003).	
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1.7.	
  EL	
  ESTRÉS	
  OXIDATIVO	
  Y	
  EL	
  DAÑO	
  CEREBRAL	
  

	
  

El	
   estrés	
   oxidativo	
   está	
   íntimamente	
   relacionado	
   con	
   las	
   enfermedades	
  

neurodegenerativas,	
  debido	
  a	
  que	
  el	
  cerebro	
  es	
  un	
  órgano	
  especialmente	
  sensible	
  

a	
   la	
  acción	
  de	
   los	
  radicales	
   libres.	
  El	
  cerebro	
  es	
   tan	
  vulnerable	
  por	
   las	
  siguientes	
  

razones	
  (Halliwell	
  and	
  Gutteridge,	
  2007;	
  pp.	
  570-­‐590):	
  

	
  

a) El	
  consumo	
  de	
  oxígeno	
  

A	
   pesar	
   de	
   su	
   pequeño	
   tamaño,	
   el	
   cerebro	
   consume	
   un	
   20%	
   del	
   oxígeno	
  

total	
   del	
   organismo,	
   debido	
   a	
   que	
   las	
   neuronas	
   necesitan	
   grandes	
  

cantidades	
  de	
  energía	
  para	
  mantener	
  el	
  potencial	
  de	
  membrana,	
  sintetizar	
  y	
  

almacenar	
   neurotransmisores	
   y	
   para	
   mantener	
   el	
   su	
   función	
  

neurosecretora.	
  	
  	
  	
  

	
  

b) La	
  exotoxicidad	
  

La	
   alteración	
   del	
   metabolismo	
   energético	
   en	
   el	
   cerebro	
   conlleva	
   la	
  

liberación	
  masiva	
  de	
  glutamato	
  (proceso	
  denominado	
  excitotoxicidad),	
  que	
  

tras	
  unirse	
  a	
  su	
  receptor	
  produce	
  un	
  incremento	
  de	
  los	
  niveles	
  de	
  Ca2+	
  y	
  Na+	
  

intracelular.	
   El	
   excesivo	
   Ca+	
   intracelular	
   activa	
   la	
   fosfolipasa	
   A2	
   (que	
  

hidroliza	
   enlaces	
   ésteres	
   de	
   lípidos),	
   las	
   calpinas	
   (que	
   conducen	
   a	
   la	
  

proteolisis)	
  y	
  la	
  oxido	
  nitríco	
  sintetasa.	
  El	
  aumento	
  de	
  ácido	
  araquinódico	
  y	
  

de	
   la	
  peroxidación	
   lipídica	
   facilitan	
   la	
  síntesis	
  de	
  prostaglandinas	
  (Phillips	
  

and	
  O´Regan,	
  2004),	
  que	
  se	
  convierten	
  en	
  neurotóxicas	
  si	
  no	
  son	
  eliminadas	
  

(Salomon,	
   2005).	
   Otro	
   importante	
   hecho	
   es	
   que	
   algunos	
   radicales	
   libres	
  

inhiben	
  la	
  recaptación	
  de	
  glutamato	
  por	
  inhibición	
  de	
  la	
  enzima	
  glutamina	
  

sintetasa	
  (Aksenov	
  et	
  al.,	
  1997),	
  por	
  lo	
  tanto	
  disminuyen	
  su	
  eliminación	
  del	
  

espacio	
  sináptico(Mattson	
  and	
  Chan,	
  2003).	
  	
  

	
  

c) La	
  concentración	
  de	
  ácidos	
  grasos	
  poliinsaturados	
  

Las	
   membranas	
   neuronales	
   tienen	
   una	
   elevada	
   concentración	
   de	
   ácidos	
  

grasos	
  poliinsaturados	
  que	
  la	
  hacen	
  especialmente	
  sensible	
  a	
  las	
  reacciones	
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de	
   peroxidación.	
   Los	
   productos	
   de	
   degradación	
   de	
   los	
   ácidos	
   grasos,	
  

principalmente	
   HNE,	
   son	
   un	
   importante	
   citotóxico	
   neuronal	
   que	
  

incrementan	
   la	
   concentración	
   de	
   Ca2+	
   intracelular,	
   por	
   inhibición	
   de	
   los	
  

transportadores	
   de	
   glutamato	
   o	
   por	
   alteración	
   de	
   neurofilamentos	
  

proteícos	
  (Ong	
  et	
  al.,	
  2000).	
  

	
  

d) La	
  auto-­‐oxidación	
  

Muchos	
  neurotransmisores,	
  como	
  la	
  	
  dopamina,	
  noradrenalina	
  o	
  serotonina	
  

sufren	
  procesos	
  de	
  auto-­‐oxidación;.	
  Durante	
   la	
   reacción	
  con	
  O2,	
   catalizada	
  

por	
  iones	
  de	
  transición,	
  se	
  genera	
  O2-­‐�	
  y	
  disminuye	
  la	
  concentración	
  de	
  GSH.	
  	
  

	
  

e) Las	
  enzimas	
  monoamino	
  oxidasas	
  (MAO)	
  

Durante	
  la	
  oxidación	
  de	
  la	
  dopamina	
  por	
  la	
  MAO	
  A	
  y	
  la	
  MAO	
  B	
  se	
  producen	
  

grandes	
   cantidades	
   de	
   H2O2.	
   Estas	
   isoenzimas	
   se	
   encuentran	
   en	
   la	
  

superficie	
   externa	
   de	
   la	
  membrana	
  mitocondrial	
   en	
   las	
   neuronas	
   y	
   en	
   las	
  

células	
  de	
  la	
  glía.	
  

	
  

f) El	
  hierro	
  

En	
   el	
   cerebro	
   hay	
   grandes	
   cantidades	
   de	
   proteínas	
   que	
   contienen	
   hierro	
  

(como	
  los	
  citocromos,	
  la	
  ferritina	
  y	
  la	
  tirosina)	
  y	
  aunque	
  la	
  mayor	
  parte	
  del	
  

mismo	
   está	
   almacenado	
   como	
   ferritina,	
   el	
   daño	
   tisular	
   produce	
   una	
  

liberación	
  masiva	
   de	
   hierro	
   y	
   cobre,	
   que	
   actúan	
   como	
   catalizadores	
   en	
   la	
  

síntesis	
  de	
  radicales	
  libres.	
  

	
  

g) La	
  hemoglobina	
  

La	
  hemoglobina	
  es	
  un	
  potente	
  neurotóxico	
  en	
  elevadas	
  concentraciones	
  de	
  

H202	
   (Puppo	
   and	
   Halliwell,	
   1988)	
   y	
   puede	
   actuar	
   como	
   iniciador	
   o	
   como	
  

potenciador	
   de	
   la	
   peroxidación	
   lipídica	
   (Phumala	
   et	
   al.,	
   2003),	
   o	
   bien	
  

favorecer	
  la	
  síntesis	
  de	
  NO�,	
  que	
  actúa	
  como	
  potente	
  vasoconstrictor.	
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h) Los	
  antioxidantes	
  

La	
  concentración	
  de	
  antioxidantes	
  en	
  el	
  cerebro	
  es	
  baja,	
  sobre	
  todo	
  la	
  de	
  la	
  

enzima	
  CAT	
  en	
  muchas	
  regiones	
  cerebrales.	
  

	
  

i) El	
  sistema	
  inmune	
  cerebral	
  

Una	
   parte	
   de	
   las	
   células	
   gliares	
   son	
   microglia,	
   células	
   con	
   capacidad	
  

fagocítica	
   que	
   forman	
   parte	
   del	
   sistema	
   inmunitario,	
   y	
   pueden	
   sintetizar	
  

elevadas	
  concentraciones	
  de	
  O2-­‐�,	
  H2O2,	
  y	
  citoquinas	
  como	
  IL-­‐1,	
  IL-­‐6	
  y	
  factor	
  

NT-­‐α.	
  Las	
  citoquinas	
  son	
  potenciadoras	
  del	
  estado	
  oxidativo	
  y	
  activadoras	
  

de	
  iNOS.	
  

	
  

j) El	
  citocromo	
  P450	
  

Es	
  un	
  importante	
  generador	
  de	
  e-­‐.	
  Presente	
  en	
  muchas	
  regiones	
  cerebrales,	
  

es	
  una	
  importante	
  fuente	
  de	
  radicales	
  libres	
  (Brannan	
  et	
  al.	
  1981).	
  Aunque	
  

su	
  acción	
  no	
  es	
  significativa	
  en	
  condiciones	
  normales,	
  se	
  ha	
  observado	
  que	
  

la	
   concentración	
   de	
   citocromo	
   CYP2E1,	
   encargado	
   de	
   la	
   eliminación	
   del	
  

alcohol	
   y	
   el	
   tabaco	
   y	
   que	
   habitualmente	
   está	
   baja,	
   aumenta	
   en	
  

consumidores	
  de	
  estas	
  sustancias	
  (Howard	
  et	
  al.,	
  2002).	
  

	
  

k) La	
  barrera	
  hematoencefálica	
  

Los	
  radicales	
  libres,	
  por	
  sí	
  solos	
  o	
  bien	
  por	
  activación	
  de	
  metaloproteinasas,	
  

favorecen	
  el	
  paso	
  a	
  través	
  de	
  la	
  barrera	
  hematoencefálica	
  de	
  neurotoxinas,	
  

endotoxinas	
  y	
  células	
  inflamatorias	
  (Savaraj	
  et	
  al.,	
  2005).	
  

	
  

l) Reparación	
  del	
  ADN	
  

Para	
  la	
  reparación	
  de	
  las	
  lesiones	
  del	
  ADN,	
  las	
  células	
  neuronales	
  	
  disponen	
  

de	
  la	
  enzima	
  poli-­‐ADP-­‐ribosa	
  polimerasa	
  1.	
  Su	
  sobreexpresión	
  conlleva	
  un	
  

descenso	
  de	
  NAD+,	
  imprescindible	
  para	
  la	
  supervivencia	
  celular.	
  	
  

	
  

m) Apoptosis	
  

El	
  estrés	
  oxidativo	
  favorece	
  la	
  pérdida	
  de	
  estructura	
  cerebral	
  por	
  apoptosis,	
  

proceso	
  que	
  en	
  pequeña	
  medida	
  es	
  necesario	
  para	
  un	
  adecuado	
  desarrollo	
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cerebral.	
   Sin	
   embargo	
   si	
   la	
   pérdida	
   de	
   soporte	
   cerebral	
   es	
   excesiva,	
   se	
  

produce	
  un	
  inadecuado	
  desarrollo	
  cerebral	
  (Sánchez-­‐Carbente	
  et	
  al.,	
  2005).	
  

	
  

Estas	
  características	
  hacen	
  al	
  sistema	
  nervioso	
  central	
  especialmente	
  vulnerable	
  a	
  

la	
   aparición	
   de	
   enfermedades	
   neurodegenerativas.	
   A	
   pesar	
   de	
   que	
   existen	
  

múltiples	
   enfermedades	
   neurodegenerativas,	
   todas	
   comparten	
   las	
   características	
  

fisiopatológicas	
  que	
  se	
  resumen	
  en	
  la	
  figura	
  9.	
  

	
  

	
  

Figura	
  9.	
  Daño	
  producido	
  neuronal	
  y	
  estrés	
  oxidativo	
  	
  

	
  
(Figura	
  tomada	
  de	
  Halliwell,	
  2006)	
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1.7.1.	
  Neurodesarrollo,	
  neurodegeneración	
  y	
  estrés	
  oxidativo	
  

La	
   presencia	
   de	
   eventos	
   traumáticos	
   en	
   la	
   etapa	
   prenatal	
   y	
   durante	
   la	
   infancia	
  

predispone	
   al	
   desarrollo	
   de	
   enfermedades	
   neuropsiquiátricas	
   en	
   la	
   edad	
   adulta	
  

(Barrigón	
  et	
  al.,	
   2014).	
   Esta	
   relación	
   está	
   sobradamente	
  demostrada	
   en	
   aquellos	
  

trastornos	
  que	
  cursan	
  con	
   importantes	
  alteraciones	
  del	
  estado	
  de	
  ánimo	
  (Vrijsen	
  

et	
   al.,	
   2014;	
   Upthegrove	
   et	
   al.,	
   2015;	
   Bergink	
   et	
   al.,	
   2016).	
   Estos	
   estímulos	
  

estresantes	
   se	
   acompañan	
   de	
   alteraciones	
   del	
   sistema	
   neuroendocrino,	
   cambios	
  

neuroquímicos,	
  como	
  el	
  incremento	
  de	
  radicales	
  libres	
  a	
  nivel	
  cerebral,	
  y	
  cambios	
  

estructurales	
  (Maes	
  et	
  al.,	
  1993;	
  Schivanove	
  et	
  al.,	
  2014;	
  Nava	
  et	
  al.,	
  2017).	
  	
  

	
  

Distintas	
  moléculas	
  actúan	
  como	
  señalizadores	
  celulares	
  a	
  nivel	
  cerebral,	
  mientras	
  

que	
   las	
   alteraciones	
   neuroquímicas,	
   secundarias	
   a	
   la	
   presencia	
   de	
   eventos	
  

traumáticos,	
  median	
  alteraciones	
  del	
  desarrollo	
  cerebral	
  (Sánchez-­‐Carbente	
  et	
  al.,	
  

2005).	
   Estos	
   cambios,	
   aparecidos	
   precozmente	
   durante	
   el	
   desarrollo	
   cerebral,	
  

permiten	
   hablar	
   de	
   la	
   teoría	
   del	
   neurodesarrollo	
   de	
   los	
   grandes	
   trastornos	
  

mentales	
  (Schivanove	
  et	
  al.,	
  2014).	
  Patrick	
  y	
  Ames	
  (2004)	
  proponen	
  un	
  modelo	
  en	
  

el	
  que	
  factores	
  genéticos	
  y	
  el	
  déficit	
  de	
  vitamina	
  D,	
  EPA	
  y	
  DHA	
  (componentes	
  de	
  los	
  

ácidos	
   ω-­‐3),	
   en	
   periodos	
   claves	
   del	
   neurodesarrollo,	
   favorecen	
   una	
   activación	
  

disfuncional	
   de	
   la	
   serotonina,	
   eje	
   principal	
   del	
   desarrollo	
   de	
   las	
   grandes	
  

enfermedades	
   psiquiátricas.	
   Un	
   modelo	
   similar	
   defienden	
   Popoli	
   y	
   sus	
  

colaboradores	
   (Musazzi	
   et	
   al.,	
   2016;	
   Rusconi	
   et	
   al.,	
   2016),	
   modelo	
   en	
   el	
   que	
   el	
  

estrés	
  y	
  la	
  vulnerabilidad	
  interpersonal	
  serían	
  ejes	
  principales	
  del	
  desarrollo	
  de	
  los	
  

grandes	
  trastornos	
  mentales.	
  En	
  modelos	
  animales	
  se	
  ha	
  podido	
  estudiar	
  cómo	
  el	
  

desarrollo	
   de	
   la	
   trayectoria	
   cerebral	
   está	
   influenciada	
   por	
   distintos	
   factores	
  

ambientales	
  y	
  emocionales	
  que	
  aparecen	
  desde	
  el	
  periodo	
   fetal	
  a	
   la	
  adolescencia	
  

(MacRae	
  et	
  al.,	
  2014;	
  Sullivan	
  et	
  al.,	
  2006)	
  .	
  	
  

	
  

Los	
  pacientes	
  con	
  trastornos	
  neuropsiquiátricos	
  graves	
  (como	
  la	
  esquizofrenia,	
  el	
  

trastorno	
  bipolar	
  y	
   la	
  depresión)	
  muestran	
  muchas	
  de	
   las	
  características	
  propias	
  

de	
   los	
   trastornos	
   neurodegenerativos,	
   como	
   son	
   los	
   cambios	
   estructurales	
   de	
   la	
  

morfología	
   cerebral,	
   los	
   déficit	
   cognitivos	
   y	
   funcionales,	
   la	
   pobre	
   respuesta	
   al	
  

tratamiento,	
   la	
   vulnerabilidad	
   a	
   nuevas	
   recaídas	
   y	
   la	
   tendencia	
   a	
   la	
   cronicidad	
  

(Dodd	
  et	
  al.,	
  2013).	
  Algunos	
  de	
  estos	
  cambios,	
  como	
  las	
  anomalías	
  estructurales	
  en	
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el	
   trastorno	
   bipolar	
   y	
   en	
   la	
   esquizofrenia,	
   pueden	
   observarse	
   incluso	
   antes	
   del	
  

inicio	
   de	
   la	
   enfermedad,	
   durante	
   la	
   denominada	
   fase	
  prodrómica	
   (Pantelis	
  et	
  al.,	
  

2003;	
   Bora	
   et	
   al.,	
   2010;	
   Bechdolf	
   et	
   al.,	
   2012).	
   Este	
   hecho	
   habla	
   a	
   favor	
   de	
   la	
  

presencia	
  de	
  neurotoxicidad	
  en	
  los	
  distintos	
  trastornos	
  psiquiátricos	
  (Kravariti	
  et	
  

al.,	
  2005;	
  Dodd	
  et	
  al.,	
  2013).	
  

	
  

Las	
  alteraciones	
  del	
  neurodesarrollo	
  y	
   la	
  neurodegeneración	
  estan	
  mediadas	
  por	
  

alteraciones	
   bioquímicas	
   cerebrales,	
   entre	
   las	
   que	
   juega	
   un	
   papel	
   importante	
   el	
  

estrés	
  oxidativo	
  y	
  el	
  daño	
  oxidativo.	
  En	
  una	
  reciente	
  revisión	
  sistemática	
  (Newton	
  

et	
  al.,	
  2015),	
  se	
  estudia	
  la	
  asociación	
  entre	
  el	
  funcionamiento	
  cognitivo	
  y	
  el	
  estado	
  

oxidativo	
   de	
   pacientes	
   con	
   trastornos	
   psiquiátricos.	
   Concluyen	
   que	
   existe	
  

asociación	
   inversa	
   entre	
   el	
   estado	
   oxidativo	
   y	
   los	
   resultados	
   obtenidos	
   en	
   las	
  

pruebas	
  que	
  determinan	
  la	
  función	
  ejecutiva.	
  En	
  este	
  estudio	
  señalan	
  dos	
  posibles	
  

mecanismos	
   responsables	
  de	
  esta	
  asociación.	
  En	
  primer	
   lugar,	
   la	
  disminución	
  de	
  

factores	
   neuroprotectores,	
   como	
  por	
   ejemplo	
   el	
   factor	
   neurotrófico	
   derivado	
  del	
  

cerebro	
  (BDNF),	
  cuyo	
  efecto	
  queda	
  inhibido	
  por	
  reducción	
  de	
  la	
  concentración	
  de	
  

GSH	
  (Martínez-­‐Centitabengoa	
  et	
  al.,	
  2012);	
  y	
  en	
  segundo	
   lugar,	
   el	
  daño	
  oxidativo	
  

como	
  causante	
  de	
  los	
  déficit,	
   	
  como	
  pueden	
  sugerir	
  la	
  presencia	
  de	
  gliosis	
  a	
  nivel	
  

frontal	
   y	
   pre-­‐frontal	
   y	
   la	
   disminución	
   del	
   volumen	
   cerebral	
   en	
   estas	
   regiones	
  

(Talarowska	
   et	
   al.,	
  2012),	
   así	
   como	
   las	
   hiperintensidades	
   de	
   la	
   sustancia	
   blanca	
  

observadas	
   en	
   estudios	
   de	
   imagen	
   (Olza-­‐Fernández	
   et	
   al.,	
   2012;	
   Bessete	
   et	
   al.,	
  

2013).	
   Otros	
   autores	
   han	
   considerado	
   que	
   los	
   fallos	
   cognitivos	
   puede	
   estar	
  

relacionados	
   con	
   alteraciones	
   en	
   la	
   concentración	
   de	
   moléculas	
   de	
   adhesión	
  

celular	
   (NCAM),	
   expresadas	
   en	
   la	
   superficie	
   de	
   neuronas	
   y	
   células	
   gliares,	
   que	
  

estarían	
  implicadas	
  en	
  múltiples	
  funciones,	
  como	
  la	
  plasticidad,	
  el	
  aprendizaje	
  o	
  la	
  

memoria	
  (Sandi	
  y	
  Bisaz,	
  2007).	
  	
  

	
  

En	
   conclusión,	
   podríamos	
   decir	
   que,	
   bajo	
   estas	
   alteraciones	
   estructurales	
   y	
  

funcionales	
   de	
   los	
   trastornos	
   neuropsiquiátricos,	
   se	
   encuentran	
   el	
   estado	
  

oxidativo,	
   la	
   activación	
   inmune-­‐inflamatoria,	
   la	
   disfunción	
   mitocondrial,	
   la	
  

activación	
   de	
   la	
   apoptosis	
   celular	
   y	
   la	
   alteración	
   de	
   los	
   factores	
   de	
   crecimiento.	
  

Todo	
   ello	
   favorece	
   la	
   neurodegeneración	
   y	
   la	
   disminución	
   de	
   la	
   neurogénesis	
  

(Maes	
  et	
  al.,	
  2009;	
  Beck	
  et	
  al.,	
  2011).	
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Los	
   psicofármacos	
   tradicionalmente	
   usados	
   y	
   distintos	
   tratamientos	
   con	
   acción	
  

anti-­‐inflamatoria	
  actúan	
  como	
  neuroprotectores.	
  Los	
  antipsicóticos,	
   el	
   litio,	
  otros	
  

estabilizadores	
   del	
   ánimo	
   y	
   los	
   antidepresivos	
   tienen	
   propiedades	
  

antiinflamatorias	
   y	
   antioxidantes	
   e	
   influyen	
   en	
   la	
   apoptosis	
   y	
   en	
   la	
   síntesis	
   de	
  

múltiples	
  factores	
  neurotróficos	
  (Maes	
  et	
  al.,	
  1995b;	
  Dodd	
  et	
  al.,	
  2013).	
  	
  

	
  

	
  

Figura	
  10.	
  Vías	
  inflamatorias	
  y	
  neurodegenerativas	
  en	
  la	
  depresión	
  	
  

	
  

	
  
(Figura	
  tomada	
  de	
  Maes	
  et	
  al.,	
  2009)	
  

	
  

	
  

	
  

1.7.2.	
  El	
  estrés	
  oxidativo	
  en	
  la	
  depresión	
  	
  

La	
   depresión	
   se	
   caracteriza	
   por	
   la	
   presencia	
   predominante	
   de	
   sintomatología	
  

afectiva	
   (tristeza,	
   decaimiento,	
   irritabilidad,	
   sensación	
   subjetiva	
   de	
   malestar	
   e	
  

impotencia	
   frente	
   a	
   las	
   exigencias	
   de	
   la	
   vida)	
   y	
   en	
   mayor	
   o	
   menor	
   grado	
  

sintomatología	
   de	
   tipo	
   cognitivo,	
   volitivo	
   o	
   somático,	
   durante	
   al	
   menos	
   dos	
  

semanas	
   y	
   que	
   conlleva	
   un	
   importante	
   deterioro	
   en	
   el	
   funcionamiento.	
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Actualmente,	
   la	
   depresión	
   es	
   la	
   enfermedad	
  mental	
  mas	
   frecuente	
   en	
   el	
  mundo,	
  

con	
  una	
  prevalencia	
  anual	
  del	
  5.6%;	
  es	
  también	
  muy	
  incapacitante,	
  pues	
  llegó	
  a	
  ser	
  

la	
  segunda	
  causa	
  de	
  discapacidad	
  durante	
  el	
  año	
  2010	
  (Ferrari	
  et	
  al.,	
  2010).	
  	
  

	
  

La	
  depresión	
  es	
  una	
  enfermedad	
  sistémica	
  (Jiménez-­‐Fernández	
  et	
  al.,	
  2015)	
  que	
  se	
  

asocia	
  con	
  la	
  activación	
  de	
  la	
  inflamación	
  y	
  del	
  sistema	
  inmune	
  (Maes	
  et	
  al.,	
  1991)	
  

y	
  con	
  una	
  desregulación	
  del	
  sistema	
  neuroendocrino	
  (Kronfol	
  et	
  al.,	
  1986;	
  Castilla-­‐

Cortázar	
   et	
   al.,	
   1998;	
   Danese	
   et	
   al.,	
   2008),	
   con	
   especial	
   afectación	
   de	
   los	
  

glucocorticoides	
  (Maes	
  et	
  al.,	
  1995).	
  Sin	
  embargo,	
  se	
  investigan	
  otros	
  mecanismos	
  

fisiopatológicos	
  subyacentes	
  en	
  la	
  depresión,	
  entre	
  los	
  cuales	
  destacan	
  las	
  vías	
  del	
  

estrés	
  oxidativo.	
  Esto	
  se	
  debe	
  al	
  hecho	
  de	
  que	
  estas	
  alteraciones	
  se	
  han	
  encontrado	
  

también	
  en	
  otros	
  trastornos	
  psiquiátricos	
  y	
  a	
  que	
  los	
  actuales	
  tratamientos	
  para	
  la	
  

depresión	
   [los	
   inhibidores	
   selectivos	
   de	
   la	
   recaptación	
   de	
   serotonina	
   (ISRS)],	
  

consiguen	
  generalmente	
  sólo	
  una	
  respuesta	
  parcial	
  (Maes	
  et	
  al.,	
  2009).	
  	
  

	
  

En	
  la	
  depresión	
  existe	
  un	
  estado	
  inflamatorio	
  que	
  queda	
  reflejado	
  por	
  el	
  aumento	
  

de	
   citoquinas	
   proinflamatorias	
   y	
   de	
   radicales	
   libres	
   (Danese	
   et	
   al.,	
   2008;	
  

Haapakoski	
  et	
  al.,	
  2015;	
  Palta	
  et	
  al.,	
  2015),	
  los	
  cuales	
  generan	
  daños	
  importantes	
  a	
  

nivel	
  cerebral	
  (Figura	
  10).	
  	
  

	
  

En	
   el	
   cerebro	
   de	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   hay	
   menor	
   biodisponibilidad	
   de	
   L-­‐

triptófano,	
   debido	
   a	
   que	
   las	
   citoquinas	
   proinflamatorias	
   activan	
   la	
   enzima	
  

indolamina	
  2-­‐3-­‐dioxigenasa	
   (IDO),	
   que	
   induce	
   la	
   transformación	
  del	
   triptófano	
   a	
  

TRYCATs.	
  Estos	
  metabolitos	
  intermedios,	
  TRYCATs,	
  tienen	
  un	
  impotante	
  potencial	
  

neurotóxico	
  y	
  pro-­‐oxidante;	
  pero	
  además,	
   como	
  consecuencia	
  de	
  degradación	
  de	
  

triptófano,	
  hay	
  una	
  menor	
  biodisponibilidad	
  de	
   serotonina,	
  N-­‐acetil	
   serotonina	
  y	
  

melatonina	
  (Maes	
  et	
  al.,	
  2009;	
  Moylan	
  et	
  al.,	
  2014).	
  Por	
  otro	
  lado,	
  la	
  enzima	
  MAO,	
  

al	
   degradar	
   la	
   dopamina	
   genera	
   importantes	
   concentraciones	
   de	
   radicales	
   libres	
  

que	
  contribuyen	
  al	
  estado	
  oxidativo	
  celular,	
  que	
  se	
  une	
  al	
  proceso	
  inflamatorio	
  que	
  

aparece	
  en	
  la	
  depresión.	
  También	
  se	
  ha	
  observado	
  que	
  los	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  

presentan	
   un	
   aumento	
   de	
   permeabilidad	
   intestinal	
   y	
   translocación	
   bacteriana	
  

(Maes	
   et	
   al.,	
  2008),	
   que	
   genera	
   un	
   estado	
   inflamatorio	
   crónico	
   y	
   una	
   respuesta	
  

autoinmune	
   contra	
   los	
  nuevos	
   epítopos	
   formados	
   a	
  partir	
   de	
   los	
   radicales	
   libres	
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(Maes	
   et	
   al.,	
   2007).	
   Además,	
   como	
   consecuencia	
   de	
   este	
   estado	
   oxidativo	
   se	
  

produce	
  daño	
  a	
  distintos	
  niveles	
  celulares,	
  que	
  pueden	
  desencadenar	
  la	
  apoptosis.	
  

Hay	
  una	
  disminución	
  de	
  la	
  concentración	
  de	
  factores	
  neurotróficos,	
  como	
  BDNF,	
  y	
  

así	
   como	
   un	
   aumento	
   de	
   la	
   concentración	
   de	
   glutamato	
   por	
   disminución	
   de	
   su	
  

entrada	
  a	
  los	
  astrocitos.	
  Esta	
  elevada	
  concentración	
  de	
  glutamato	
  desencadena	
  el	
  

proceso	
  de	
  exotoxicidad	
  previamente	
  señalado	
  (sección	
  1.7.1).	
  	
  

	
  

Todas	
   estas	
   circunstancias	
   fomentan	
   la	
   disminución	
   de	
   la	
   neurogénesis	
   y	
   el	
  

aumento	
  de	
  la	
  neurodegeneración	
  (Maes	
  et	
  al.,	
  2009;	
  Berk	
  et	
  al.,	
  2014).	
  A	
  pesar	
  de	
  

que	
  la	
  depresión	
  y	
  el	
  trastorno	
  bipolar	
  son	
  trastornos	
  diferentes,	
  muchas	
  de	
  estas	
  

alteraciones	
  bioquímicas	
  subyacentes	
  en	
  la	
  depresión,	
  están	
  presentes	
  también	
  en	
  

el	
  trastorno	
  bipolar.	
  	
  

	
  

Esta	
   serie	
   de	
   alteraciones	
   bioquímicas	
   parecen	
   tener	
   un	
   correlato	
   morfológico.	
  

Recientemente,	
   en	
   distintos	
   estudios	
   de	
   metaanálisis	
   se	
   ha	
   observado	
   que	
   los	
  

pacientes	
  con	
  depresión,	
  comparados	
  con	
  el	
  grupo	
  de	
  voluntarios	
  sanos,	
  presentan	
  

anomalías	
   en	
   el	
   circuito	
   cortico-­‐estrial-­‐palido-­‐talámico	
   y	
   menor	
   volumen	
   de	
  

sustancia	
   gris	
   en	
   la	
   zona	
   rostral	
   del	
   cortex	
   cingulado	
   anterior	
   (Bora	
   et	
  al.,	
  2011,	
  

Bora	
  et	
  al.,	
  2012).	
  	
  

	
  

Además	
   de	
   la	
  mayor	
   comprensión	
   fisiopatológica	
   de	
   la	
   depresión,	
   el	
   estudio	
   de	
  

estos	
  parámetros	
  inflamatorios	
  y	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  puede	
  ser	
  útil	
  en	
  la	
  detección	
  

y	
   cuantificación	
   del	
   estado	
   patológico,	
   e	
   incluso	
   de	
   la	
   respuesta	
   al	
   tratamiento	
  

farmacológico.	
   Entre	
   todos	
   los	
   biomarcadores,	
   los	
   más	
   estudiados	
   han	
   sido	
  

recogidos	
  en	
  la	
  siguiente	
  tabla	
  realizada	
  por	
  Lopresti	
  et	
  al.	
  (2014)	
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Tabla	
  3.	
  Biomarcadores	
  de	
  inflamación,	
  respuesta	
  inmune	
  y	
  estrés	
  oxidativo	
  	
  

	
  
Biomarcadores	
  de	
  inflamación	
  y	
  respuesta	
  inmune	
  

Proteína	
  C	
  reactiva	
  (PCR)	
   Proteína	
   de	
   fase	
   aguda	
   que	
   aumenta	
   durante	
   los	
   procesos	
  

inflamatorios	
  

	
  

Citoquinas	
   Secretadas	
  por	
  células	
  del	
  sistema	
  inmune,	
  son	
  proteínas,	
  péptidos	
  

y	
  glicoproteínas	
  que	
  modulan	
  la	
  respuesta	
  inmune	
  

	
  

Neopterina	
   Secretada	
   por	
   macrófagos	
   en	
   situaciones	
   de	
   inflamación	
  

(principalmente	
  infecciones)	
  

	
  

Velocidad	
  de	
  sedimentación	
  

globular	
  (VSG)	
  

Es	
   un	
   marcador	
   inespecífico	
   de	
   inflamación	
   y	
   determina	
   la	
  

velocidad	
  con	
  la	
  que	
  sedimentan	
  los	
  eritrocitos	
  

	
  

Metabolitos	
   del	
   triptófano	
  

por	
   activación	
   de	
   IDO	
  

(TRYCATs)	
  

La	
   respuesta	
   inmune	
   activa	
   la	
   enzima	
   IDO	
   (indolamina-­‐2,3-­‐

dioxigenasa)	
   que	
   degrada	
   el	
   triptófano	
   en	
   productos	
   englobados	
  

con	
  el	
  nombre	
  de	
  TRYCATs	
  

	
  

Biomarcadores	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  y	
  antioxidantes	
  

MDA	
   Producto	
  de	
  degradación	
  de	
   los	
   lípidos	
  de	
   las	
  membranas	
  por	
   los	
  

radicales	
  libres	
  

	
  

8OHdG	
   Producto	
  tras	
  la	
  reparación	
  del	
  ADN	
  que	
  estima	
  el	
  daño	
  ocurrido	
  en	
  

ADN	
  por	
  radicales	
  libres	
  

	
  

Isoprostanos	
   Compuestos	
   similares	
   a	
   prostaglandinas	
   que	
   se	
   producen	
   por	
  

peroxidación	
  no	
  enzimática	
  del	
  ácido	
  araquinódico	
  

	
  

	
  SOD	
   Enzima	
  antioxidante	
  que	
  cataliza	
  la	
  dismutación	
  del	
  superóxido	
  

	
  

GPx	
   Cataliza	
   la	
   reducción	
   de	
   hidroperóxidos	
   por	
   el	
   glutatión,	
  

fundamentalmente	
  los	
  de	
  formación	
  endógena	
  

	
  

GR	
   Enzima	
  que	
  reduce	
  el	
  glutatión	
  oxidado	
  para	
  formar	
  glutatión	
  

	
  

GSH	
  reducido	
   Determina	
  el	
  estado	
  del	
  glutatión	
  celular	
  

	
  

(Tabla	
  elaborada	
  a	
  partir	
  de	
  Lopresti	
  et	
  al.,	
  2014)	
  



	
  	
  

	
  
83	
  

	
  

Metaanálisis	
  publicados	
  sobre	
  estrés	
  oxidativo	
  en	
  la	
  depresión	
  

En	
   los	
   últimos	
   años	
   se	
   han	
   publicados	
   varios	
   estudios	
   de	
   metaanalisis	
   sobre	
  

distintos	
   parámetros	
   de	
   estrés	
   oxidativo	
   en	
   pacientes	
   con	
   depresión,	
   en	
  

comparación	
   a	
   voluntarios	
   sanos.	
   Al	
   comienzo	
   de	
   la	
   elaboración	
   del	
   presente	
  

trabajo,	
  de	
  los	
  metaanálisis	
  expuestos	
  a	
  continuación	
  (cinco),	
  sólo	
  dos	
  habían	
  sido	
  

publicados	
  (Swardfager	
  et	
  al.,	
  2013	
  y	
  Palta	
  et	
  al.,	
  2014).	
  Esta	
  es	
  una	
  breve	
  revisión	
  

sobre	
  los	
  resultados	
  de	
  todos	
  ellos.	
  

	
  

No	
  cabe	
  duda	
  de	
  que	
   los	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  presentan	
  un	
  estado	
  oxidativo,	
  

como	
  	
  refleja	
  el	
  incremento	
  de	
  productos	
  de	
  daño	
  oxidativo	
  en	
  general	
  	
  (Palta	
  et	
  al.,	
  

2014),	
  y	
  en	
  concreto	
  de	
  los	
  lípidos	
  –MDA,	
  	
  peróxidos	
  e	
  isoprostanos–	
  (Black	
  et	
  al.,	
  

2015;	
  Liu	
  et	
  al.,	
  2015;	
  Mazereeuw	
  et	
  al.,	
  2015),	
  de	
  las	
  proteínas	
  (Mazereeuw	
  et	
  al.,	
  

2015)	
  y	
  del	
  ADN	
  (Black	
  et	
  al.,	
  2015).	
  	
  

	
  

De	
   igual	
  modo,	
  el	
   incremento	
  de	
  especies	
  reactivas	
  confirmaría	
  esta	
  relación.	
  Sin	
  

embargo,	
   	
  Liu	
  et	
  al.	
   (2015)	
  no	
  encuentran	
  que	
   la	
  concentración	
  de	
  nitritos	
  de	
   los	
  

pacientes	
   con	
   depresión	
   durante	
   la	
   fase	
   aguda	
   de	
   la	
   enfermedad	
   sea	
  

signigicativamente	
   diferente	
   a	
   la	
   de	
   individuos	
   sanos,	
   auque	
   la	
   concentración	
   sí	
  

disminuye	
  tras	
  el	
  tratamiento	
  con	
  antidepresivos.	
  	
  

	
  

Este	
   estado	
   oxidativo	
   obliga	
   al	
   sistema	
   antioxidante	
   endógeno	
   a	
   aumentar	
   su	
  

actividad	
   y	
   mantener	
   un	
   equilibrio.	
   	
   La	
   capacidad	
   antioxidante	
   total	
   (TAC)	
  

determina	
   de	
   modo	
   indirecto	
   el	
   sistema	
   amortiguador	
   antioxidante.	
   Para	
   su	
  

determinación	
   se	
  valora	
   la	
   capacidad	
  de	
   los	
   compuestos	
   antioxidantes	
  presentes	
  

en	
   el	
   fluido	
   o	
   célula	
   para	
   reducir	
   las	
   especies	
   oxidantes	
   introducidas	
   (Quintanar	
  

Escorza	
  y	
  Calderón	
  Salinas,	
  2009).	
  Los	
  pacientes	
  con	
  depresión,	
   comparados	
  con	
  

voluntarios	
  sanos,	
  presentan	
  una	
  disminución	
  significativa	
  de	
  TAC,	
  que	
  no	
  mejora	
  

tras	
  el	
   tratamiento	
   farmacológico	
  (Liu	
  et	
  al.,	
  2015).	
  Al	
  estudiar	
  cada	
  antioxidante	
  

de	
  modo	
  independiente,	
  se	
  observa	
  una	
  disminución	
  estadísticamente	
  significativa	
  

de	
   la	
  concentración	
  en	
  suero	
  de	
  ácido	
  úrico	
  y	
  de	
  albúmina,	
  que	
  aumentan	
  tras	
  el	
  

tratamiento	
   con	
   antidepresivos	
   (Liu	
   et	
   al.,	
   2015);	
   y	
   también	
   una	
   disminución	
  

estadísticamente	
  significativa	
  de	
  la	
  concentración	
  de	
  zinc	
  (Swardfager	
  et	
  al.,	
  2013;	
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Liu	
   et	
   al.,	
   2015).	
   Según	
   Swardfager	
   et	
   al.	
   (2013)	
   no	
   existe	
   asociación	
   entre	
   la	
  

concentración	
  de	
  zinc	
  y	
  el	
  uso	
  de	
  antidepresivos.	
  	
  

	
  

Hasta	
   la	
   fecha	
   no	
   se	
   han	
   encontrado	
   cambios	
   de	
   la	
   actividad	
   de	
   las	
   enzimas	
  

antioxidantes	
   SOD,	
   CAT,	
   GPx,	
   GR	
   en	
   los	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   con	
   respecto	
   al	
  

grupo	
  de	
  voluntarios	
  sanos	
  (Liu	
  et	
  al.,	
  2015).	
  

	
  

	
  

	
  

1.7.3.	
  El	
  estrés	
  oxidativo	
  en	
  el	
  trastorno	
  bipolar	
  	
  

El	
  trastorno	
  bipolar	
  es	
  una	
  enfermedad	
  crónica	
  caracterizada	
  por	
  oscilaciones	
  del	
  

estado	
   de	
   ánimo.	
   Fluctúa	
   entre	
   la	
   fase	
   de	
   mania	
   (caracterizada	
   por	
   estado	
   de	
  

ánimo	
  exaltado)	
  y	
  la	
  fase	
  de	
  depresión.	
  Entre	
  estas	
  fases	
  se	
  presentan	
  periodos	
  de	
  

estabilidad	
  anímica	
  o	
  eutimia.	
  En	
  función	
  de	
  los	
  episodios	
  que	
  se	
  manifiestan	
  en	
  el	
  

tiempo,	
  se	
  distingue	
  el	
  trastorno	
  bipolar	
  tipo	
  I,	
  que	
  se	
  caracteriza	
  por	
  la	
  presencia	
  

de	
   episodios	
   maniacos	
   intensos	
   que	
   alternan	
   con	
   episodios	
   depresivos;	
   el	
  

trastorno	
   bipolar	
   tipo	
   II,	
   en	
   el	
   que	
   los	
   episodios	
   depresivos	
   alternan	
   con	
   fases	
  

hipomaniacas	
   (de	
   menor	
   intensidad	
   que	
   las	
   maniacas);	
   y	
   la	
   ciclotimia,	
   que	
   se	
  

caracteriza	
  por	
  una	
   sucesión	
  de	
   episodios	
   hipomaniacos	
   con	
  depresivos	
  de	
  poca	
  

intensidad.	
  

	
  

En	
   la	
   población	
   de	
   Estados	
   Unidos	
   (Merikangas	
   et	
   al.,	
  2007),	
   la	
   prevalencia	
   del	
  

trastorno	
  bipolar	
  I	
  es	
  del	
  1.0%;	
  del	
  1.1%	
  	
  para	
  el	
  trastorno	
  bipolar	
  II;	
  y	
  del	
  2.4%	
  

para	
   estados	
   sub-­‐sindromicos.	
   A	
   nivel	
   mundial	
   (Merikangas	
   et	
   al.,	
   2011),	
   esta	
  

prevalencia	
  es	
  de	
  0.6%	
  para	
  el	
  trastorno	
  bipolar	
  I,	
  0.4%	
  para	
  el	
  tipo	
  II	
  y	
  1.4%	
  para	
  

estados	
   subsindrómicos.	
   El	
   trastorno	
   bipolar	
   presenta	
   elevadas	
   tasas	
   de	
  

comorbilidades	
  médicas	
  y	
  de	
  sintomatología	
  afectiva	
  residual	
  y	
  se	
  acompaña	
  de	
  un	
  

importante	
  deterioro	
  de	
  la	
  funcionalidad	
  (Salvatore	
  et	
  al.	
  2007;	
  Sánchez-­‐Moreno	
  et	
  

al.,	
  2009;	
  Fagiolini	
  et	
  al.,	
  2013).	
  La	
   tasa	
  de	
  heredabilidad	
  del	
   trastorno	
  bipolar	
  es	
  

alta;	
  este	
  componente	
  genético	
  contribuye	
  en	
  un	
  59-­‐89%	
  a	
  su	
  aparición	
  (Leussis	
  et	
  

al.,	
   2012).	
   Sin	
   embargo,	
   hasta	
   ahora,	
   ha	
   sido	
   difícil	
   identificar	
   un	
   único	
   gen	
  

responsable	
  del	
  trastorno	
  (Seifuddin	
  et	
  al.,	
  2012).	
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El	
   trastorno	
   bipolar	
   se	
   asemeja	
   a	
   las	
   enfermedades	
   neurodegenerativas	
   en	
   su	
  

curso	
  progresivo,	
   en	
   la	
   reducción	
  del	
   tiempo	
  de	
   recaída	
  a	
  medida	
  que	
   recurre	
   la	
  

enfermedad	
   (Kessing	
   et	
   al.,	
   1998)	
   y	
   la	
   menor	
   respuesta	
   al	
   tratamiento	
  

farmacológico	
   tras	
   cada	
   nueva	
   recaída	
   (Swan	
   et	
   al.,	
  1999).	
   Este	
   curso	
   evolutivo	
  

lleva	
   a	
   que	
   los	
   pacientes	
   con	
   mayor	
   número	
   de	
   recaídas	
   presenten	
   un	
   peor	
  

pronóstico,	
   un	
   mayor	
   deterioro	
   social	
   y	
   un	
   mayor	
   riesgo	
   de	
   presentar	
  

cormobilidades	
  médicas	
  (Conus	
  et	
  al.,	
  2014).	
  	
  

	
  

Como	
   los	
   pacientes	
   con	
   enfermedades	
   neurodegenerativas,	
   los	
   pacientes	
   con	
  

trastorno	
   bipolar	
   presentan	
   cambios	
   estructurales;	
   en	
   particular,	
   y	
   respecto	
   a	
  

voluntarios	
   sanos,	
  presentan	
  un	
  adelgazamiento	
  de	
   la	
   sustancia	
  gris	
  en	
   la	
   región	
  

límbica	
   anterior	
   según	
   se	
   muetra	
   en	
   un	
   metaanálisis	
   (Bora	
   et	
   al.,	
   2010).	
   Ese	
  

adelgazamiento	
   se	
   correlaciona	
   con	
   fallo	
   en	
   la	
   función	
   ejecutiva	
   y	
   en	
   el	
  

procesamiento	
  de	
  las	
  emociones	
  (Bora	
  et	
  al.,	
  2009).	
  Estos	
  cambios	
  están	
  presentes	
  

desde	
  el	
  inicio	
  del	
  trastorno	
  bipolar	
  (Fornito	
  et	
  al.,	
  2007).	
  	
  

	
  

El	
   trastorno	
   bipolar	
   se	
   acompaña	
   de	
   un	
   estado	
   neuroinflamatorio	
   caracterizado	
  

por	
   incremento	
   de	
   las	
   citoquinas	
   proinflamatorias	
   (Munkhold	
   et	
   al.,	
   2012;	
  

Modabbernia	
  et	
  al.,	
  2013)	
   tanto	
  durante	
   las	
   fases	
   sintomáticas	
  de	
   la	
   enfermedad	
  

como	
   durante	
   los	
   intervalos	
   libres	
   de	
   síntomas.	
   Este	
   incremento	
   de	
   citoquinas	
  

(independiente	
  de	
  fase)	
  sugiere	
  que	
  el	
  trastorno	
  bipolar	
  y	
  el	
  sistema	
  inflamatorio	
  

pueden	
   compartir	
   diversos	
   polimorfismos	
   genéticos	
   (Goldstein	
   et	
   al.,	
  2009).	
   Sin	
  

embargo,	
   los	
   resultados	
   obtenidos	
   hasta	
   la	
   fecha	
   son	
  muy	
   heterogéneos,	
   debido	
  

entre	
  otras	
  cosas	
  a	
   la	
  gran	
  diversidad	
  de	
  las	
  muestras	
  y	
   la	
  neuroprogresión	
  de	
  la	
  

enfermedad	
  (Anderson	
  y	
  Maes,	
  2015).	
  	
  

	
  

La	
  neuroprogresión	
  se	
  caracteriza	
  por	
  el	
  aumento	
  de	
  la	
  apoptosis,	
  la	
  presencia	
  de	
  

neurotoxicidad,	
   el	
   descenso	
   de	
   la	
   plasticidad	
   neuronal	
   y	
   la	
   disminución	
   de	
   la	
  

neurogénesis	
  a	
  lo	
  largo	
  del	
  tiempo.	
  Este	
  fenómeno	
  está	
  íntimamente	
  asociado	
  con	
  

el	
   daño	
   producido	
   por	
   los	
   radicales	
   libres	
   en	
   las	
   células	
   nerviosas	
   (Berk	
   et	
   al.,	
  

2014).	
   Además,	
   los	
   radicales	
   libres	
   favorecen	
   la	
   activación	
   de	
   la	
   enzima	
   IDO	
   y,	
  

como	
   consecuencia,	
   la	
   síntesis	
   de	
   metabolitos	
   neurotóxicos;	
   y	
   también	
   la	
  

alteración	
   del	
   metabolismo	
   mitocondrial	
   y	
   la	
   alteración	
   de	
   la	
   concentración	
   de	
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distintos	
  neurotransmisores,	
  como	
  la	
  serotonina	
  y	
  el	
  glutamato.	
  Esta	
  alteración	
  de	
  

la	
  concentración	
  de	
  neurotransmisores	
  potencia	
  la	
  aparición	
  de	
  nuevos	
  episodios	
  

de	
   manía	
   (Mynt	
   et	
   al.,	
   2007),	
   perpetúa	
   la	
   enfermedad	
   y	
   conduce	
   a	
   la	
  

neurodegeneración	
  (Smith	
  et	
  al.,	
  2007).	
  

	
  

En	
   el	
   trastorno	
   bipolar	
   hay	
   también	
   una	
   alteración	
   de	
   	
   la	
   vía	
   dopaminérgica	
  

(Cousins	
  et	
  al.,	
  2009;	
  Cherlyn	
  et	
  al.,	
  2010),	
  que	
  favorece	
  un	
  estado	
  oxidativo	
  celular	
  

(Berk	
  et	
  al.,	
  2011).	
  La	
  dopamina	
  aumenta	
  considerablemente	
  durante	
  los	
  episodios	
  

de	
   manía	
   y	
   actúa	
   como	
   fuente	
   importante	
   de	
   radicales	
   libres	
   durante	
   su	
  

metabolización	
  por	
  la	
  enzima	
  MAO	
  o	
  a	
  través	
  de	
  su	
  oxidación	
  y	
  transformación	
  en	
  

6-­‐OH-­‐dopamina.	
   Este	
  metabolito	
   intermedio	
   causa	
   disfunción	
   celular	
   y	
   activa	
   la	
  

apoptosis	
  celular	
  (Rees	
  et	
  al.,	
  2007).	
  	
  

	
  

Como	
   sucede	
   con	
   todas	
   las	
   alteraciones	
   observadas	
   a	
   nivel	
   del	
   sistema	
  

inflamatorio,	
  se	
  observan	
  alteraciones	
  inespecíficas	
  en	
  los	
  distintos	
  antioxidantes	
  y	
  

en	
  los	
  productos	
  de	
  daño	
  oxidativo	
  sobre	
  los	
  lípidos,	
  que	
  sugieren	
  la	
  existencia	
  de	
  

una	
   alteración	
   en	
   las	
   vías	
   del	
   estrés	
   oxidativo	
   que	
   predispone	
   a	
   la	
   aparición	
   de	
  

trastorno	
  bipolar	
  (Brown	
  et	
  al.,	
  2014).	
  	
  

	
  

Recientemente	
   se	
   ha	
   podido	
   observar	
   que	
   la	
   presencia	
   del	
   polimorfismo	
  Q192R	
  

que	
  determina	
  baja	
  actividad	
  de	
   la	
  enzima	
  antioxidante	
  paraoxonasa-­‐1,	
  se	
  asocia	
  

con	
   depresión;	
   y	
   en	
   presencia	
   de	
   hábito	
   tabáquico	
   se	
   asocia	
   a	
   mayor	
   riesgo	
   de	
  

desarrollar	
   trastorno	
   bipolar	
   (Bortolasci	
   et	
   al.,	
   2014).	
   Por	
   otro	
   lado,	
   el	
   efecto	
  

beneficioso	
  ejercido	
  por	
  el	
  tratamiento	
  farmacológico	
  confirma	
  la	
  relación	
  entre	
  el	
  

estrés	
  oxidativo	
  y	
  el	
  trastorno	
  bipolar:	
  el	
  tratamiento	
  con	
  litio,	
  además	
  de	
  atenuar	
  

los	
   síntomas,	
   reduce	
   el	
   estado	
   oxidativo	
   (Banarjee	
   et	
   al.,	
   2012;	
   Khairova	
   et	
   al.,	
  

2012)	
  y	
  ciertos	
  estabilizadores	
  del	
  ánimo,	
  como	
  el	
  ácido	
  valproico,	
  disminuyen	
  el	
  

estado	
  inflamatorio	
  (Wilson	
  et	
  al.,	
  2013).	
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Metaanálisis	
  publicados	
  sobre	
  estrés	
  oxidativo	
  en	
  el	
  trastorno	
  bipolar	
  

Hasta	
   la	
   fecha,	
   existe	
   un	
   menor	
   número	
   de	
   publicaciones	
   científicas	
   sobre	
  

parámetros	
  de	
   estrés	
   oxidativo	
   en	
   el	
   trastorno	
  bipolar	
   y,	
   por	
   lo	
   tanto,	
   previo	
   a	
   l	
  

presente	
   trabajo	
  se	
  han	
   llevado	
  a	
  cabo	
   tres	
  meta-­‐ánalisis,	
  dos	
  de	
  ellos	
  por	
  por	
  el	
  

mismo	
  equipo	
   [El	
  de	
  Brown	
  et	
  al.,	
   (2014),	
  es	
  una	
  actualización	
  del	
   realizado	
  seis	
  

años	
  antes	
  por	
  Andreazza	
  et	
  al.	
  (2008)].	
  	
  

	
  

Del	
  mismo	
  modo	
  que	
  en	
  depresión,	
  en	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  comparados	
  

con	
   voluntarios	
   sanos	
   se	
   ha	
   encontrado	
   un	
   incremento	
   de	
   productos	
   de	
   daño	
  

oxidativo	
  de	
  los	
  lípidos	
  –TBARS	
  y	
  peróxidos–	
  (Andreazza	
  et	
  al.,	
  2008;	
  Brown	
  et	
  al.,	
  

2014),	
  del	
  ADN	
  y	
  de	
  las	
  proteínas	
  –PCC	
  y	
  3-­‐nitrotirosina–	
  (Brown	
  et	
  al.,	
  2014).	
  Este	
  

estado	
  oxidativo	
  en	
  los	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  también	
  queda	
  demostrado	
  

por	
  el	
  aumento	
  de	
  especies	
  reactivas	
  del	
  nitrógeno	
  (Andreazza	
  et	
  al.,	
  2008;	
  Brown	
  

et	
  al.,	
  2014	
  ).	
  	
  

	
  

El	
  estado	
  oxidativo	
  debe	
  estar	
  compensado	
  por	
  un	
   incremento	
  de	
   la	
  actividad	
  de	
  

las	
  enzimas	
  antioxidantes,	
  pero	
  Andreazza	
  et	
  al.	
  (2008)	
  no	
  encuentran	
  alteración	
  

de	
   las	
   enzimas	
   SOD,	
   CAT	
   y	
   GPx	
   con	
   respecto	
   al	
   grupo	
   de	
   controles	
   sanos.	
   El	
  

incremento	
  del	
  tamaño	
  de	
  la	
  muestra	
  permite	
  encontrar	
  un	
  descenso	
  significativo	
  

de	
   la	
   actividad	
   de	
   la	
   enzima	
   CAT	
   en	
   los	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar,	
   tras	
  

eliminar	
   un	
   estudio	
   en	
   el	
   análisis	
   de	
   sensibilidad	
   (Brown	
   et	
   al.,	
  2014).	
   El	
   ácido	
  

úrico	
   también	
   se	
   encuentra	
   elevado	
   en	
   los	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar;	
   este	
  

incremento	
  es	
   significativamente	
  mayor	
  en	
   los	
  pacientes	
  que	
  presentan	
  una	
   fase	
  

de	
  manía	
   y/o	
  mixta	
   que	
   los	
   que	
   presentan	
   una	
   fase	
   depresiva,	
   comparados	
   con	
  

voluntarios	
  sanos	
  (Bartolli	
  et	
  al.,	
  2016).	
  

	
  

La	
   concentración	
   de	
   ácido	
   úrico	
   es	
   significativamente	
   mayor	
   en	
   pacientes	
   con	
  

trastorno	
  bipolar	
  que	
  en	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  unipolar,	
  ambos	
  comparados	
  con	
  

individuos	
  voluntarios	
  sanos,	
  aunque	
  la	
  edad	
  y	
  el	
  sexo	
  pueden	
  influir	
  el	
  tamaño	
  de	
  

efecto	
  encontrado	
  (Bartolli	
  et	
  al.,	
  2016).	
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1.8.	
  EL	
  METAANÁLISIS	
  

	
  

El	
  crecimiento	
  exponencial	
  del	
  número	
  publicaciones	
  científicas	
  ha	
  generado	
  una	
  

enorme	
   cantidad	
   de	
   información	
   que	
   resulta	
   imposible	
  manejar	
   por	
   el	
   personal	
  

sanitario	
   en	
   la	
   práctica	
   diaria.	
   Por	
   lo	
   tanto,	
   es	
   imprescindible	
   la	
   existencia	
   de	
  

métodos	
   que	
   sinteticen	
   toda	
   la	
   información	
   de	
   un	
   modo	
   crítico	
   y	
   que	
   a	
   la	
   vez	
  

posibiliten	
   estar	
   al	
   corriente	
   de	
   las	
   nuevas	
   evidencias	
   científica.	
   Aparte	
   de	
   este	
  

objetivo	
   fundamental,	
   las	
   revisiones	
   científicas	
   también	
  pretenden	
  determinar	
   el	
  

grado	
   de	
   conocimiento	
   alcanzado	
   sobre	
   un	
   tema	
   concreto	
   y,	
   sobre	
   las	
  

incertidumbres,	
  abrir	
  nuevas	
  líneas	
  de	
  investigación	
  (Gómez	
  et	
  al.,	
  1989).	
  	
  

	
  

Existen	
  tres	
  tipos	
  de	
  revisiones:	
  	
  

a) La	
  revisión	
  tradicional	
  

No	
   obedece	
   a	
   ninguna	
   pauta	
   sistemática	
   y	
   tampoco	
   detalla	
   las	
   distintas	
  

decisiones	
   adoptadas	
   en	
   el	
   proceso	
   de	
   síntesis	
   de	
   la	
   literatura,	
   que	
  

garantizarían	
   la	
   replicabilidad	
   de	
   la	
   revisión	
   y	
   el	
   control	
   de	
   sesgos	
   y	
  

errores.	
   Entre	
   sus	
   limitaciones	
   se	
   encuentran	
   la	
   elevada	
   subjetividad	
   y	
   la	
  

baja	
  fiabilidad	
  de	
  los	
  resultados.	
  	
  

	
  

b) La	
  revisión	
  sistemática	
  

Es	
   un	
   estudio	
   observacional	
   retrospectivo	
   que	
   sintetiza	
   la	
   información	
  

contenida	
  en	
  la	
  literatura	
  científica	
  (Abraira,	
  2003).	
  El	
  objetivo	
  fundamental	
  

de	
   la	
   revisión	
   sistemática,	
   en	
   comparación	
   con	
  a	
   la	
   tradicional,	
   es	
   reducir	
  

los	
   sesgos	
   y	
   los	
   errores	
   aleatorios	
   (Moher	
   et	
   al.,	
   2007),	
   para	
   lo	
   cual	
  

requieren	
  la	
  especificación	
  de	
  todas	
  las	
  decisiones	
  tomadas	
  en	
  el	
  proceso	
  de	
  

revisión.	
  	
  

	
  

c) Los	
  metaanálisis	
  

Son	
  revisiones	
  sistemáticas	
  a	
  las	
  que	
  se	
  aplican	
  técnicas	
  estadísticas	
  para	
  el	
  

análisis	
  cuantitativo	
  de	
  los	
  resultados	
  (Marín	
  Martínez	
  et	
  al.,	
  2009).	
  Tienen	
  

la	
   ventaja	
   de	
   que	
   mejoran	
   la	
   precisión	
   del	
   efecto	
   o	
   desenlace	
   medido,	
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porque	
   detectan	
   efectos	
   de	
   magnitud	
   moderada	
   que	
   pueden	
   pasar	
  

desapercibidos	
  en	
  los	
  estudios	
  originales	
  (Ferreira	
  et	
  al.,	
  2011).	
  	
  

	
  

	
  

Tabla	
  4.	
  Diferencias	
  entre	
  la	
  revisión	
  tradicional	
  y	
  sistematica	
  	
  

	
  
(Tabla	
  tomada	
  de	
  Ferreira-­‐Gonzalez	
  et	
  al.,	
  2011)	
  

	
  

	
  

El	
   primer	
   estudio	
   de	
   metaanálisis	
   fue	
   llevado	
   a	
   cabo	
   por	
   Joseph	
   Goldberger	
   a	
  

principios	
  del	
  siglo	
  XX.	
  En	
  ese	
  primer	
  metaanálisis,	
  Godberger	
  intentó	
  estudiar	
  la	
  

frecuencia	
   de	
   infección	
   urinaria	
   entre	
   los	
   pacientes	
   afectos	
   de	
   fiebre	
   tifoidea	
  

(Winkelstein,	
  1998).	
  Sin	
  embargo,	
  el	
  metaanálisis	
  como	
  tal,	
  no	
   fue	
  descrito	
  hasta	
  

1976	
  por	
  el	
  psicólogo	
  Gene	
  Glass,	
  quien	
   lo	
  define	
   como	
  el	
   análisis	
   estadístico	
  de	
  

una	
  colección	
  de	
  resultados	
  de	
  trabajos	
  individuales	
  con	
  el	
  objetivo	
  de	
  integrar	
  los	
  

resultados	
  (Glass,	
  1979).	
  	
  Más	
  recientemente,	
  Delgado	
  Rodríguez	
  (2002)	
  define	
  el	
  

metaanálisis	
   cómo	
   el	
   método	
   estadístico	
   que	
   consiste	
   en	
   la	
   identificación,	
   la	
  

valoración,	
   la	
   síntesis	
   y,	
   si	
   es	
   pertinente,	
   la	
   agregación	
   estadística	
   de	
   todos	
   los	
  

estudios	
  sobre	
  un	
  mismo	
  tema,	
  siguiendo	
  un	
  método	
  explícito	
  y	
  predeterminado.	
  	
  

	
  

Inicialmente,	
   los	
   metaanalisis	
   fueron	
   utilizados	
   para	
   combinar	
   resultados	
   de	
  

ensayos	
   clínicos	
   aleatorizados,	
   pero	
   se	
   han	
   incrementado	
   sus	
   aplicaciones	
   a	
  

estudios	
   observacionales,	
   de	
   dosis-­‐respuesta,	
   y	
   a	
   estudios	
   de	
   evaluación	
   de	
  

pruebas	
   diagnósticas.	
   A	
   pesar	
   de	
   que	
   los	
   ensayos	
   clínicos	
   aleatorizados	
   ofrecen	
  

mayor	
   evidencia	
   que	
   los	
   estudios	
   de	
   cohorte	
   o	
   que	
   los	
   estudios	
   de	
   casos	
   y	
  

controles,	
   el	
   limitado	
   numero	
   de	
   ensayos	
   clínicos	
   	
   hace	
   necesario	
   el	
   uso	
   de	
  

estudios	
   observacionales	
   en	
   los	
   metaanálisis,	
   a	
   pesar	
   de	
   las	
   importantes	
  

limitaciones	
  que	
  presentan	
  debido	
  a	
  que	
  la	
  heterogeneidad	
  entre	
  los	
  estudios	
  no	
  se	
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debe	
   exclusivamente	
   al	
   error	
   aleatorio,	
   que	
   quedaria	
   corregido	
   al	
   combinar	
   los	
  

distintos	
   estudios	
   y	
   al	
   aumentar	
   el	
   tamaño	
   muestral.	
   En	
   los	
   estudios	
  

observacionales	
   suele	
   haber	
   sesgos	
   de	
   confusión,	
   de	
   selección	
   y	
   de	
   clasificación,	
  

que	
  contribuyen	
  a	
  la	
  heterogeneidad	
  (Beral,	
  1995).	
  

	
  

	
  

Objetivos	
  del	
  metaanálisis	
  

	
  Según	
  Ballesteros	
  (2011),	
  los	
  objetivos	
  de	
  un	
  metaanálisis	
  son:	
  

a) Estimar	
  de	
  manera	
  precisa	
  el	
  tamaño	
  del	
  efecto	
  de	
  un	
  tratamiento.	
  

b) Comparar	
  y	
  contrastar	
  los	
  resultados	
  divergentes	
  de	
  la	
  literatura.	
  

c) Responder	
   a	
   preguntas	
   que	
   los	
   estudios	
   originales	
   no	
   plantearon	
   o	
   no	
  

podían	
  responder	
  (por	
  ejemplo,	
  análisis	
  por	
  subgrupos	
  clínicos).	
  

d) Orientar	
  trabajos	
  futuros,	
  al	
  generar	
  nuevas	
  hipótesis	
  de	
  trabajo.	
  

e) Replicar	
  resultados.	
  

f) Generalizar	
  resultados.	
  

g) Predecir	
  futuros	
  resultados.	
  

	
  

	
  

Etapas	
  del	
  metaanálisis	
  	
  

Los	
   metaanálisis	
   son	
   proyectos	
   de	
   investigación	
   con	
   una	
   muestra	
   formada	
   por	
  

estudios	
   originales.	
   Como	
   proyecto	
   de	
   investigación,	
   requieren	
   planificación,	
  

considerable	
  dedicación	
  de	
   recursos	
  y	
  elaboración	
  de	
  un	
  protocolo	
  de	
   las	
  etapas	
  

del	
  proceso	
  (Sánchez	
  Villegas	
  y	
  Martínez-­‐Gónzalez.,	
  2004).	
  

	
  

	
  

a) Formular	
  la	
  pregunta	
  de	
  la	
  investigación	
  

Al	
  inicio	
  de	
  	
  toda	
  investigación	
  hay	
  que	
  definir	
  el	
  problema	
  que	
  se	
  quiere	
  estudiar,	
  

mediante	
   la	
   pregunta	
   de	
   investigación.	
   Las	
  mejores	
   preguntas	
   abordan	
   aquellos	
  

temas	
  para	
  los	
  que	
  no	
  existe	
  evidencia	
  científica	
  y	
  cuya	
  respuesta	
  podría	
  cambiar	
  

el	
  manejo	
   clínico.	
  Posteriormente	
   se	
   formula	
   la	
  hipótesis	
  nula,	
   que	
  debe	
  guiar	
   la	
  

recogida	
  de	
  la	
  información.	
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b) Definir	
  los	
  criterios	
  de	
  elegibilidad	
  

De	
  acuerdo	
  con	
  la	
  pregunta	
  formulada	
  en	
  la	
  investigación,	
  entre	
  las	
  variables	
  que	
  

se	
  deben	
  considerar	
  se	
  encuentran	
  el	
  tipo	
  de	
  participantes	
  y	
  el	
  grupo	
  control,	
   las	
  

intervenciones	
  o	
  exposiciones	
  a	
  comparar,	
   los	
  desenlaces	
  o	
  resultados,	
  el	
   tipo	
  de	
  

diseño	
  y	
  	
  los	
  requisitos	
  de	
  calidad	
  metodológica.	
  

	
  

	
  

c) Localizar	
  los	
  estudios	
  y	
  definir	
  la	
  estrategia	
  de	
  búsqueda	
  

La	
  estrategia	
  de	
  búsqueda	
  debe	
  ser	
  bien	
  planificada	
  para	
  incluir	
  todas	
  las	
  posibles	
  

fuentes	
  de	
  información	
  (Eysenbach,	
  1999),	
  entre	
  las	
  que	
  se	
  encuentran:	
  

Informales:	
  archivos	
  personales,	
   libros,	
  artículos	
  de	
  revisión,	
  contactos	
  con	
  

expertos,	
  etc.	
  

Primarias:	
   revistas	
   prestigiosas	
   relacionadas	
   con	
   el	
   tema	
   y	
   revisiones;	
  

siendo	
  esta	
  última	
  opción	
  útil	
  y	
  eficaz,	
  superior	
  incluso	
  al	
  uso	
  de	
  buscadores	
  

online	
  (Knipschild,	
  1994).	
  	
  	
  

Secundarias:	
   bases	
   de	
   datos	
   automatizadas	
   como	
   PubMed,	
   Scopus	
   y	
  

Chrochaine,	
  entre	
  otras.	
  

	
  

Tras	
  un	
  primer	
  filtro,	
  considerando	
  el	
  título	
  y/o	
  el	
  resumen	
  de	
  todos	
  los	
  artículos	
  

encontrados	
  en	
  las	
  fuentes	
  de	
  la	
  información,	
  se	
  realiza	
  una	
  primera	
  selección	
  de	
  

artículos	
   candidatos	
   a	
   ser	
   incluidos	
   en	
   el	
   metaanálisis.	
   Es	
   importante	
   conseguir	
  

todos	
  los	
  estudios	
  posibles	
  sobre	
  la	
  pregunta	
  de	
  interés,	
  con	
  el	
  fin	
  de	
  minimizar	
  el	
  

error	
  aleatorio	
  y	
  el	
  sesgo	
  de	
  selección	
  (Ferreira-­‐González	
  et	
  al.,	
  2011).	
  La	
  inclusión	
  

de	
   estudios	
   publicados	
   en	
   revistas	
   poco	
   prestigiosas	
   indica	
   una	
   mayor	
  

exhaustividad	
  durante	
  el	
  proceso	
  de	
  búsqueda	
  bibliográfica	
  (Cook	
  et	
  al.,	
  1993).	
  

	
  

La	
   literatura	
  gris	
   son	
   las	
   investigaciones	
   científicas	
  no	
  publicadas,	
   las	
  publicadas	
  

pero	
  no	
  presentes	
  en	
  revistas	
  científicas	
  y	
  las	
  que	
  no	
  aparecen	
  en	
  los	
  buscadores	
  

usados	
   pero	
   que	
   necesitamos	
   incluir	
   en	
   las	
   revisiones	
   sistemáticas	
   y	
   en	
   los	
  

metaanálisis.	
   Llegar	
   a	
   la	
   literatura	
   gris	
   supone	
   un	
   verdadero	
   reto	
   para	
   los	
  

investigadores.	
  	
  

	
  

Durante	
  la	
  definición	
  de	
  la	
  estrategia	
  de	
  búsqueda	
  se	
  debe	
  decidir	
  también	
  sobre	
  la	
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realización	
   de	
   una	
   restricción	
   de	
   la	
   búsqueda	
   literaria	
   en	
   función	
   del	
   idioma	
   de	
  

publicación	
  de	
  los	
  estudios.	
  La	
  restricción	
  por	
  idioma	
  puede	
  alterar	
  los	
  resultados	
  

del	
  estudio,	
  porque	
  la	
  literatura	
  más	
  relevante	
  no	
  siempre	
  se	
  encuentra	
  publicada	
  

en	
   inglés	
   y	
   su	
   exclusión	
   puede	
   alterar	
   los	
   resultados	
   del	
  metaanálisis	
   (Ferreira-­‐

González	
  et	
  al.,	
  2011).	
  

	
  

	
  

d) Seleccionar	
  los	
  estudios	
  incluidos	
  en	
  el	
  metaanálisis	
  

Una	
  vez	
  localizados	
  todos	
  los	
  estudios	
  candidatos	
  a	
  ser	
  incluidos	
  en	
  el	
  metanálisis,	
  

se	
  debe	
   realizar	
  una	
   lista	
   con	
   el	
   total	
   de	
   estudios	
   encontrados,	
   que	
   contenga	
   los	
  

artículos	
   incluidos	
   y	
   los	
   excluidos.	
   Para	
   ello,	
   previamente	
   deben	
   definirse	
  

exhaustivamente	
  los	
  criterios	
  de	
  inclusión,	
  que	
  tienen	
  en	
  cuenta	
  las	
  características	
  

de	
   los	
   estudios;	
   por	
   ejemplo,	
   el	
   tipo	
   de	
   estudio,	
   los	
   años	
   de	
   publicación	
  

considerados	
  y	
  las	
  características	
  de	
  la	
  exposición	
  y/o	
  el	
  efecto.	
  

	
  

La	
  elegibilidad	
  de	
  los	
  estudios	
  seleccionados	
  inicialmente	
  debe:	
  	
  

1) Comprobarse	
   por	
   dos	
   o	
   más	
   observadores,	
   con	
   la	
   finalidad	
   de	
   evitar	
   el	
  

sesgo	
  de	
  selección.	
  	
  

2) Establecerse	
  un	
  algoritmo	
  para	
  resolver	
  desacuerdos,	
  en	
  el	
  caso	
  de	
  que	
  dos	
  

investigadores	
   tengan	
   opiniones	
   contradictorias	
   respecto	
   a	
   la	
   elegibilidad	
  

de	
  un	
  estudio.	
  

3) Deben	
   conservarse	
   las	
   razones	
   de	
   exclusión	
   de	
   los	
   estudios,	
   que	
   deben	
  

aparecer	
  registradas	
  en	
  su	
  posterior	
  exposición.	
  

	
  

Este	
  proceso	
  de	
  identificación	
  y	
  localización	
  de	
  estudios	
  debe	
  quedar	
  reflejado	
  en	
  

un	
  diagrama	
  de	
  flujo	
  que	
  incluya	
  los	
  artículos	
  excluídos	
  y	
  los	
  motivos	
  de	
  exclusión	
  

(Ferreira-­‐González	
  et	
  al.,	
  2011).	
  

	
  

	
  

e) Valorar	
  de	
  la	
  calidad	
  metodológica	
  de	
  los	
  estudios	
  seleccionados	
  

Para	
   valorar	
   la	
   	
   calidad	
   metodológica	
   de	
   los	
   estudios	
   seleccionados,	
   es	
   útil	
  

confeccionar	
   una	
   lista	
   con	
   los	
   requisitos	
   exigidos	
   o	
   bien	
   utilizar	
   escalas	
   que	
  

cuantifiquen	
  la	
  calidad	
  metodológica	
  de	
  los	
  estudios	
  incluidos.	
  Estas	
  escalas	
  tienen	
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la	
   ventaja	
  de	
  que	
  permiten	
   clasificar	
   los	
   estudios	
   en	
   función	
  de	
   la	
   calidad	
  de	
   los	
  

mismos.	
   Junto	
   a	
   los	
   criterios	
   establecidos,	
   es	
   recomendable	
   considerar	
   el	
  

enmascaramiento	
   y	
   el	
   manejo	
   de	
   las	
   pérdidas	
   en	
   los	
   ensayos	
   clínicos;	
   y	
   en	
   los	
  

estudios	
   observacionales,	
   valorar	
   el	
   control	
   de	
   la	
   confusión	
   y	
   de	
   los	
   sesgos	
   de	
  

selección.	
  	
  

	
  

	
  

f) Extraer	
  los	
  datos	
  de	
  los	
  artículos	
  seleccionados.	
  

Dos	
   o	
  más	
   personas	
   deben	
   realizan	
   de	
  modo	
   independiente	
   la	
   extracción	
   de	
   los	
  

datos	
   de	
   los	
   artículos	
   seleccionados.	
   Para	
   este	
   proceso,	
   se	
   confecciona	
   un	
  

formulario	
  de	
  recogida	
  de	
  datos,	
  que	
  es	
  diferente	
  para	
  cada	
  estudio.	
  	
  

	
  

En	
   ocasiones,	
   	
   durante	
   la	
   extracción	
   de	
   datos,	
   para	
   evitar	
   sesgos,	
   se	
   puede	
  

considerar	
  el	
  uso	
  del	
  enmascaramiento	
  durante	
  el	
  proceso.	
  

	
  

	
  

g) Analizar	
  y	
  presentar	
  de	
  resultados	
  obtenidos.	
  

El	
  metaanálisis	
   combina	
   los	
   efectos	
   hallados	
   en	
   varios	
   estudios	
   por	
  medio	
   de	
   la	
  

estimación	
  de	
   un	
  nuevo	
  parámetro	
   que	
   sintetiza	
   lo	
   aportado	
   en	
   cada	
  una	
  de	
   las	
  

investigaciones	
   individuales	
   (Sánchez	
   Villegas	
   y	
   Martínez-­‐Gónzalez.,	
  2004).	
   Para	
  

este	
   fin	
  se	
  calcula	
   la	
  media	
  ponderada	
  de	
  cada	
  uno	
  de	
   los	
  estudios	
   incluidos,	
  que	
  

otorga	
  un	
  mayor	
  peso	
  relativo	
  a	
  los	
  estudios	
  con	
  mayor	
  tamaño	
  muestral.	
  Durante	
  

la	
  combinación	
  de	
  los	
  resultados	
  individuales	
  se	
  considera	
  también	
  la	
  variabilidad	
  

en	
  cada	
  uno	
  de	
  los	
  estudios	
  y	
  la	
  variabilidad	
  entre	
  los	
  distintos	
  estudios,	
  de	
  modo	
  

que	
   se	
   consiga	
   mejorar	
   la	
   validez	
   de	
   las	
   conclusiones	
   (Ferreira-­‐González	
   et	
   al.,	
  

2011).	
  

	
  

La	
   combinación	
   de	
   los	
   datos	
   se	
   lleva	
   a	
   cabo	
  mediante	
   los	
   dos	
   tipos	
   de	
  modelos	
  

siguientes	
   [para	
   más	
   información	
   sobre	
   el	
   proceso	
   matemático,	
   véase	
   Sánchez	
  

Villegas	
  y	
  Martínez-­‐Gónzalez	
  (2004)]:	
  

	
  

1) Multiplicativos	
  [odds	
  ratio	
  (OR),	
  riesgo	
  relativo	
  (RR)	
  o	
  razón	
  de	
  densidad	
  de	
  

incidencia	
   (RDI)]	
   o	
   aditivos	
   (media,	
   diferencia	
   de	
  medias	
   o	
   diferencia	
   de	
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proporciones),	
  a	
  elegir	
  según	
  las	
  variables	
  estudiadas.	
  	
  

	
  

2) De	
   efectos	
   fijos	
   (EF)	
   o	
   de	
   efectos	
   aleatorios	
   (EA),	
   en	
   función	
   de	
   la	
  

variabilidad	
  de	
   la	
  muestra.	
   	
  El	
  modelo	
  de	
  EF	
  asume	
  que	
   la	
  variabilidad	
  se	
  

debe	
   al	
   error	
   aleatorio	
   propio	
   del	
   muestreo,	
   por	
   lo	
   tanto,	
   todos	
   los	
  

individuos	
   del	
   metaanálisis	
   serían	
   muestras	
   de	
   una	
   misma	
   población.	
   El	
  

modelo	
  de	
  EA	
  asume	
  que	
  los	
  estudios	
  incluidos	
  son	
  una	
  muestra	
  aleatoria	
  

de	
  varias	
  poblaciones	
  de	
  estudio;	
  en	
  este	
  último	
  modelo	
  se	
  otorga	
  más	
  peso	
  

a	
   los	
   estudios	
   pequeños	
   y	
   se	
   obtienen	
   estimaciones	
  más	
   conservadoras	
   e	
  

intervalos	
  de	
  confianza	
  más	
  amplios.	
  

	
  

	
  

h) Analisis	
  de	
  sensibilidad	
  

Estudia	
  la	
  influencia	
  de	
  cada	
  uno	
  de	
  los	
  estudios	
  en	
  la	
  estimación	
  global	
  del	
  efecto,	
  

en	
   la	
   robustez	
   o	
   en	
   estabilidad	
   de	
   la	
   medida	
   final	
   obtenida.	
   El	
   análisis	
   de	
  

sensibilidad	
   consiste	
   en	
   repitir	
   el	
   análisis	
   tantas	
   veces	
   como	
   estudios	
   incluidos,	
  

omitiendo	
   un	
   estudio	
   y	
   combinando	
   todos	
   los	
   restantes	
   sucesivamente.	
   Si	
   los	
  

resultados	
  obtenidos	
  son	
  similares	
  (es	
  decir,	
  el	
  efecto	
  tiene	
  una	
  misma	
  dirección,	
  

una	
   misma	
   magnitud	
   y	
   similar	
   significación	
   estadística),	
   se	
   concluye	
   que	
   los	
  

resultados	
   son	
   robustos.	
   En	
   caso	
   contrario,	
   los	
   resultados	
   se	
   interpretan	
   con	
  

precauciones.	
  	
  

	
  

	
  

Limitaciones	
  del	
  metaanálisis	
  de	
  estudios	
  no	
  experimentales	
  

Los	
  obstáculos	
  más	
  importantes	
  que	
  se	
  encuentran	
  en	
  un	
  metaanálisis	
  que	
  incluye	
  

estudios	
   no	
   experimentales	
   (debido	
   a	
   que	
   la	
   heterogeneidad	
   no	
   se	
   debe	
  

únicamente	
  al	
  error	
  aleatorio)	
  son	
  el	
  sesgo	
  de	
  publicación,	
  la	
  heterogeneidad	
  y	
  el	
  

sesgo	
  de	
  selección.	
  	
  

	
  

	
  

a) Sesgo	
  de	
  publicación	
  

Consiste	
  en	
  la	
  publicación	
  selectiva	
  de	
  estudios	
  en	
  base	
  a	
  sus	
  resultados.	
  	
  Esto	
  	
  se	
  

debe,	
   en	
   primer	
   lugar,	
   a	
   que	
   muchos	
   trabajos	
   de	
   investigación	
   no	
   se	
   publican	
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cuando	
   sus	
   resultados	
   no	
   son	
   significativos	
   o	
   no	
   son	
   aceptados	
   en	
   revistas	
  

científicas	
   por	
   ser	
   “menos	
   relevantes”.	
   En	
   segundo	
   lugar,	
   se	
   debe	
   a	
   que	
  muchos	
  

trabajos	
  publicados	
  en	
  idiomas	
  distintos	
  al	
   inglés,	
   	
  que	
  generalmente	
  son	
  los	
  que	
  

obtienen	
   más	
   resultados	
   negativos,	
   son	
   ignorados	
   (Egger	
   et	
   al.,	
   1997).	
   De	
   este	
  

modo,	
   los	
   metaanálisis	
   que	
   solo	
   incluyen	
   los	
   trabajos	
   publicados	
   puedan	
   dar	
  

resultados	
  sesgados	
  (Stern	
  y	
  Simes,	
  1997).	
  En	
  tercer	
  y	
  último	
  lugar,	
  se	
  debe	
  a	
  que	
  

un	
  mismo	
  estudio	
  puede	
  ser	
  publicado	
  varias	
  veces	
  en	
  formas	
  distintas,	
  	
  hecho	
  que	
  

hincha	
  los	
  resultados	
  (Tramèr	
  et	
  al.,	
  1997).	
  	
  

	
  

Se	
  han	
  descrito	
  dos	
  modos	
  de	
  explorar	
  la	
  posibilidad	
  y	
  la	
  cuantía	
  de	
  este	
  sesgo.	
  Se	
  

realiza	
  primero	
  un	
  análisis	
  de	
  sensibilidad	
  y	
  posteriormente	
  se	
  calcula	
  el	
  número	
  

de	
  ensayos	
  clínicos	
  negativos	
  (realizados	
  y	
  no	
  publicados)	
  que	
  debería	
  haber	
  para	
  

modificar	
  el	
   sentido	
  de	
  una	
  conclusión	
  positiva	
  obtenida.	
  Si	
  este	
  número	
  es	
  muy	
  

elevado,	
   la	
   probabilidad	
   de	
   que	
   el	
   sesgo	
   de	
   publicación	
   haya	
   modificado	
   el	
  

resultado	
   es	
   baja.	
   	
  Otro	
  modo	
  de	
   explorar	
   el	
   sesgo	
   consiste	
   en	
   la	
   realización	
  del	
  

gráfico	
   del	
   embudo,	
   funnel	
   plot,	
   que	
   identifica	
   la	
   presencia	
   del	
   sesgo	
   cuando	
   la	
  

nube	
  de	
  puntos	
  resulta	
  distorsionada	
  (Tang	
  y	
  Liu,	
  2000).	
  	
  

 

 

b) La	
  heterogeneidad	
  

Heterogeneidad	
   significa	
   que	
   los	
   resultados	
   de	
   los	
   estudios	
   incluidos	
   son	
   muy	
  

distintos	
  entre	
  sí;	
  es	
  decir,	
  una	
  vez	
  ponderados	
   los	
  resultados,	
  difieren	
  más	
  de	
   lo	
  

esperado	
  por	
  azar	
  (Ferreira-­‐González	
  et	
  al.,	
  2011).	
  

	
  

El	
   estudio	
   de	
   la	
   heterogeneidad	
   implica	
   discernir	
   si	
   las	
   diferencias	
   entre	
   unos	
   y	
  

otros	
  estudios	
  pueden	
  deberse	
  a	
  diferencias	
  de	
  diseño,	
  a	
  la	
  diversa	
  definición	
  de	
  la	
  

enfermedad,	
  a	
  la	
  distinta	
  valoración	
  de	
  la	
  exposición,	
  al	
  mal	
  control	
  de	
  la	
  confusión	
  

y/o	
  a	
   la	
  variabilidad	
  demográfica.	
  Para	
  minimizarla	
  es	
  necesario	
  el	
  diseño	
  de	
  un	
  

protocolo,	
   la	
   selección	
   rigurosa	
  de	
   los	
   sujetos	
  de	
  estudio	
  y	
  un	
  análisis	
   cuidadoso	
  

sobre	
   la	
   influencia	
  de	
   los	
  casos	
  extremos	
  (Sánchez	
  Villegas	
  y	
  Martínez-­‐Gónzalez.,	
  

2004).	
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Para	
  calcular	
  la	
  heterogeneidad	
  no	
  se	
  parte	
  de	
  la	
  hipótesis	
  nula,	
  sino	
  de	
  cómo	
  esta	
  

afecta	
  a	
  las	
  conclusiones	
  del	
  metaanálisis.	
  Se	
  utilizan	
  diversos	
  métodos	
  estadísticos	
  

y	
   gráficos,	
   que	
   permiten	
   valorar	
   si	
   los	
   resultados	
   del	
   metaánalisis	
   pueden	
   ser	
  

resumidos	
   en	
   una	
   única	
  medida.	
   El	
   método	
   estadístico	
  más	
   frecuente	
   y	
   fácil	
   de	
  

interpretar	
   es	
   I2.	
   Indica	
   la	
   proporción	
  de	
   la	
   variación	
   total	
   que	
   es	
   atribuible	
   a	
   la	
  

heterogeneidad.	
  La	
  heterogeneidad	
  se	
  considera	
  elevada	
  cuando	
  I2	
  es	
  >50%.	
  	
  

	
  

Si	
  existe	
  heterogeneidad	
  y	
  se	
  desea	
  continuar	
  con	
  el	
  análisis,	
  hay	
  que	
  advertir	
  en	
  la	
  

descripción	
  de	
  resultados	
  sobre	
  las	
  limitaciones	
  analíticas	
  y	
  de	
  interpretación,	
  así	
  

como,	
  acompañar	
  los	
  resultados	
  de	
  una	
  estimación	
  de	
  la	
  variabilidad.	
  También	
  se	
  

puede	
  realizar	
  un	
  análisis	
  de	
  subgrupos,	
  cuando	
  se	
  sospecha	
  la	
  causa	
  que	
  explique	
  

la	
  heterogeneidad.	
  

	
  

	
  

c) Sesgos	
  de	
  selección	
  

La	
   validez	
   de	
   los	
   resultados	
   y	
   las	
   conclusiones	
   del	
  metaanálisis	
   dependen	
   de	
   la	
  

calidad	
   de	
   los	
   estudios	
   individuales,	
   de	
   modo	
   que	
   la	
   combinación	
   de	
   estudios	
  

sesgados	
  puede	
  potenciar	
  el	
  sesgo.	
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Figura	
  11.	
  Esquema	
  de	
  los	
  pasos	
  a	
  seguir	
  para	
  realizar	
  un	
  metaanálisis	
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II.	
  JUSTIFICACIÓN	
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II.	
  JUSTIFICACIÓN	
  DEL	
  PRESENTE	
  TRABAJO	
  

	
  

Junto	
  a	
   las	
  enfermedades	
  cardiovasculares,	
   la	
  depresión	
  y	
  el	
   trastorno	
  bipolar	
  se	
  

encuentran	
  entre	
  las	
  enfermedades	
  que	
  causan	
  mayores	
  índices	
  de	
  discapacidad	
  y	
  

morbi-­‐mortalidad	
  (Ferrari	
  et	
  al.,	
  2010;	
  Fagiolini	
  et	
  al.,	
  2013;	
  Whiteford	
  et	
  al.,	
  2013;	
  

Murray	
  et	
  al.	
  2015).	
  Como	
  multitud	
  de	
  estudios	
  recientes	
  han	
  demostrado,	
  existe	
  

una	
   relación	
   bidireccional	
   entre	
   el	
   síndrome	
   metabólico	
   y	
   los	
   principales	
  

trastornos	
   psiquiátricos	
   (esquizofrenia,	
   trastorno	
   bipolar	
   y	
   depresión)	
   (García-­‐

Portilla	
   et	
  al.,	
   2008;	
   De	
  Hert	
   et	
  al.,	
  2009;	
  McIntyre	
   et	
  al.,	
  2009;	
   Kahl	
   et	
  al.,	
  2012;	
  

Malhotra	
  et	
  al.,	
  2013;	
  Agarwal	
  et	
  al.,	
  2016;	
  Dose	
  et	
  al.,	
  2016;	
  Correll	
  et	
  al.,	
  2017).	
  

Esta	
  relación	
  puede	
  explicarse	
  a	
  partir	
  de	
  una	
  base	
  genética	
  común	
  (Amare	
  et	
  al.,	
  

2017)	
   o	
   a	
   partir	
   de	
   la	
   existencia	
   de	
   alteraciones	
   en	
   mecanismos	
   biológicos	
  

comunes,	
   como	
  son	
   la	
   alteración	
  del	
   eje	
  hipotálamo-­‐hipofisiario	
   (Rosmond	
  et	
  al.,	
  

2000),	
   la	
   alteración	
   de	
   los	
   ritmos	
   circadianos	
   (Zelinski	
   et	
   al.,	
   2014),	
   la	
  

desregulación	
  de	
  neurotransmisores	
  o	
  un	
  estado	
  inflamatorio	
  crónico	
  (Goldstein	
  et	
  

al.,	
   2009;	
   Kemp	
   et	
   al.,	
   2010).	
   Por	
   otro	
   lado,	
   los	
   pacientes	
   psiquiátricos	
   con	
   un	
  

riesgo	
   elevado	
   de	
   desarrollar	
   una	
   enfermedad	
   cardiovascular	
   tienen	
   una	
  

presentación	
  de	
   su	
   trastorno	
  más	
   compleja,	
   una	
  menor	
   respuesta	
   al	
   tratamiento	
  

farmacológico	
  y	
  un	
  curso	
  más	
  adverso	
  en	
  su	
  enfermedad	
  (Ohaeri	
  y	
  Akanji,	
  2011).	
  	
  

	
  

El	
   uso	
  del	
   arsenal	
   terapéutico	
  disponible	
  para	
   tratar	
   los	
   trastornos	
  psiquiátricos	
  

(antidepresivos,	
  estabilizadores	
  y	
  antipsicóticos)	
  se	
  asocia	
  a	
  un	
  aumento	
  del	
  riesgo	
  

de	
  desarrollar	
  enfermedades	
  metabólicas	
  y	
  cardiovasculares	
  (Correll	
  et	
  al.,	
  2015).	
  

Concretamente,	
   durante	
   el	
   tratamiento	
   farmacológico	
   se	
   produce	
   un	
   mayor	
  

acúmulo	
   de	
   grasa	
   a	
   nivel	
   abdominal,	
   hecho	
   que	
   tiene	
   a	
   su	
   vez	
   un	
   gran	
   impacto	
  

sobre	
  el	
  sistema	
  inmune	
  y	
  favorece	
  del	
  desarrollo	
  de	
  trastornos	
  afectivos	
  (Xu	
  et	
  al.,	
  

2011).	
   Por	
  otro	
   lado,	
   el	
   tratamiento	
   administrado	
  a	
  pacientes	
   con	
  enfermedades	
  

cardiovasculares	
  también	
  puede	
  predisponer	
  al	
  desarrollo	
  de	
  trastornos	
  afectivos	
  

(Ramkumar	
   et	
   al.,	
   2016).	
   Los	
   mecanismos	
   subyacentes	
   a	
   esta	
   relación	
   son	
  

complejos	
   y	
   en	
   parte	
   desconocidos,	
   por	
   lo	
   que	
   un	
  mayor	
   esclarecimiento	
   de	
   los	
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mismos	
   permitirá	
   abrir	
   futuras	
   líneas	
   de	
   investigación	
   en	
   prevención,	
   en	
  

diagnóstico	
  precoz	
  y	
  en	
  tratamiento	
  (Assies	
  et	
  al.,	
  2014).	
  	
  

	
  

En	
   todo	
   proceso	
   inflamatorio	
   se	
   produce	
   un	
   aumento	
   de	
   especies	
   reactivas,	
   que	
  

saturan	
   la	
   capacidad	
   antioxidante	
   del	
   organismo.	
   Esta	
   alteración	
   del	
   equilibrio	
  

oxidativo	
  puede	
   ser	
   el	
   nexo	
  de	
  unión	
  entre	
   las	
   enfermedades	
   cardiovasculares	
   y	
  

los	
   trastornos	
   mentales	
   graves	
   (Assies	
   et	
   al.,	
   2014).	
   Numerosos	
   estudios	
  

demuestran	
  la	
  existencia	
  de	
  un	
  estado	
  oxidativo	
  asociado	
  a	
  distintas	
  enfermedades	
  

mentales,	
   que	
   queda	
   reflejado	
  por	
   el	
   incremento	
   de	
   los	
   productos	
   derivados	
   del	
  

daño	
   oxidativo	
   en	
   las	
   proteínas,	
   los	
   lípidos	
   y/o	
   el	
   ADN	
   (Andreazza	
   et	
   al.,	
  2008;	
  

Ceylan	
  et	
  al.,	
  2010;	
  Micó	
  et	
  al.,	
  2011;	
  Flatow	
  et	
  al.,	
  2013;	
  Lopresti	
  et	
  al.,	
  2014).	
  Sin	
  

embargo,	
   los	
   actuales	
   resultados	
   sobre	
   	
   sobre	
   la	
   respuesta	
   de	
   los	
   distintos	
  

antioxidantes	
  endógenos	
  en	
  los	
  distintos	
  trastornos	
  mentales	
  son	
  contradictorios.	
  

	
  

Mediante	
   el	
   presente	
   trabajo	
   se	
   pretende	
   estudiar	
   el	
   estado	
   de	
   distintos	
  

parámetros	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
   (especies	
   reactivas,	
  productos	
  de	
  degradación	
  de	
  

los	
   ácidos	
   grasos,	
   y	
   antioxidantes	
   enzimáticos	
   y	
   no	
   enzimáticos)	
   existente	
   en	
   la	
  

depresion	
  y	
   en	
   el	
   trastorno	
  bipolar,	
   así	
   como	
  en	
   las	
  distintas	
   fases	
  del	
   trastorno	
  

bipolar	
   (punto	
   no	
   estudiado	
   hasta	
   el	
   momento),	
   así	
   como	
   la	
   influencia	
   del	
  

tratamiento	
  farmacológico	
  en	
  los	
  parámetros	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  en	
  pacientes	
  con	
  

depresión	
  o	
  con	
  trastorno	
  bipolar.	
  Hasta	
  la	
  fecha,	
  ningun	
  metaanálisis	
  ha	
  estudiado	
  

la	
   influencia	
   del	
   tratamiento	
   farmacológico	
   en	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar,	
  

como	
  tampoco	
  lo	
  había	
  sido	
  en	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  en	
  el	
  momento	
  en	
  que	
  fue	
  

publicado	
  parte	
  del	
  presente	
  trabajo	
  (Jiménez-­‐Fernández	
  et	
  al.,	
  2015).	
  	
  

	
  

La	
  depresión	
  bipolar	
  y	
   la	
  depresión	
  unipolar	
  son	
  consideradas	
  entidades	
  clínicas	
  

diferentes	
  en	
  etiología	
  y	
  fenomenología.	
  A	
  pesar	
  de	
  que	
  hay	
  solapamiento	
  a	
  nivel	
  

neurobiológico,	
   se	
  han	
  observado	
  algunas	
  diferencias	
   clínicas	
   (Forty	
  et	
  al.,	
   2008;	
  

Dervic	
  et	
  al.,	
  2015),	
  neurobioquímicas	
  (Gupegui	
  et	
  al.,	
  1984;	
  Cuellar	
  et	
  al.,	
  2005)	
  y	
  

de	
  neuroimagen	
  (Diler	
  et	
  al.,	
  2014;	
  Tan	
  et	
  al.,	
  2016;	
  Ambrosi	
  et	
  al.,	
  2017;	
  Yu	
  et	
  al.,	
  

2017),	
  que	
  corroboran	
  esta	
  diferenciación.	
  En	
  el	
  presente	
  trabajo	
  se	
  comparan	
  los	
  

marcadores	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  y	
  los	
  antioxidantes	
  entre	
  la	
  depresión	
  unipolar	
  y	
  la	
  

depresión	
  bipolar,	
  con	
  la	
  finalidad	
  de	
  indagar	
  sobre	
  las	
  posibles	
  diferencias	
  entre	
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una	
   y	
   otra.	
  Hasta	
   la	
   fecha	
   la	
   concentración	
  de	
   ácido	
  úrico	
   que	
  ha	
   sido	
   objeto	
   de	
  

comparación	
  a	
  través	
  de	
  metaanálisis	
  (Bartoli	
  et	
  al.,	
  2016).	
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III.	
  OBJETIVOS	
  E	
  HIPÓTESIS	
  

	
  

3.1.	
  Objetivos	
  

Por	
   medio	
   de	
   diferentes	
   metaanálisis,	
   en	
   los	
   que	
   se	
   comparan	
   pacientes	
   con	
  

individuos	
  voluntarios	
  sanos,	
  se	
  pretende	
  alcanzar	
  los	
  siguientes	
  

	
  

Objetivos	
  generales:	
  

a) Estudiar	
   los	
   marcadores	
   de	
   estrés	
   oxidativo	
   y	
   los	
   antioxidantes	
   en	
   la	
  

depresión	
  (trastorno	
  depresivo	
  mayor)	
  y	
  en	
  el	
  trastorno	
  bipolar.	
  

	
  

b) Comparar	
   esos	
  mismos	
   parámetros	
   entre	
   depresión	
   unipolar	
   y	
   depresión	
  

bipolar.	
  	
  

	
  

	
  

Objetivos	
  específicos:	
  

c) Comparar	
  los	
  marcadores	
  de	
  estrés	
  oxidativos	
  y	
  los	
  antioxidantes	
  entre	
  las	
  

distintas	
  fases	
  del	
  trastorno	
  bipolar	
  (mania,	
  depresión	
  y	
  	
  eutimia)	
  entre	
  sí	
  y	
  

con	
  los	
  voluntarios	
  sanos.	
  

	
  

d) Analizar	
   la	
   evolución	
   de	
   los	
   marcadores	
   de	
   estrés	
   oxidativo	
   y	
   los	
  

antioxidantes	
   tras	
   el	
   tratamiento	
   farmacológico	
   en	
   la	
   depresión	
   y	
   en	
   el	
  

trastorno	
  bipolar.	
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3.2.	
  Hipótesis	
  

En	
  el	
  presente	
  estudio	
  planteamos	
  cuatro	
  hipótesis	
  de	
  trabajo:	
  

	
  

a) Durante	
   la	
   fase	
   de	
   enfermedad	
   (depresión	
   o	
   trastorno	
   bipolar),	
   existe	
   un	
  

estado	
   oxidativo	
   que	
   se	
   caracteriza	
   por	
   un	
   aumento	
   significativo	
   de	
  

productos	
  de	
   la	
   degradación	
  de	
   ácidos	
   grasos	
   y	
   alteración	
  de	
   las	
   enzimas	
  

antioxidantes	
  y	
  el	
  ácido	
  úrico.	
  

	
  

b) Este	
   estado	
   de	
   estrés	
   oxidativo	
   se	
   normaliza	
   tras	
   el	
   tratamiento	
  

farmacológico	
   adecuado	
   (antidepresivos	
   en	
   el	
   caso	
   de	
   la	
   depresión	
   y	
  

antipsicóticos	
  y/o	
  estabilizadores	
  en	
  el	
  caso	
  del	
  trastorno	
  bipolar),	
  de	
  modo	
  

que	
  al	
   alcanzar	
   la	
   remisión	
  de	
   la	
  enfermedad	
  no	
  se	
  hallan	
  diferencias	
   con	
  

respecto	
  a	
  los	
  individuos	
  sanos.	
  

	
  

c) Hay	
  alteraciones	
  de	
  los	
  parámetros	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  en	
  las	
  fases	
  activas	
  

del	
   trastorno	
  bipolar	
  (manía	
  y	
  depresión),	
  que	
  en	
   la	
   fase	
  de	
  eutimia	
  no	
  se	
  

distinguen	
  significativamente	
  de	
  los	
  individuos	
  sanos.	
  

	
  

d) La	
  depresión	
  unipolar	
  se	
  presupone	
  menos	
  grave	
  que	
  la	
  depresión	
  bipolar,	
  

lo	
  que	
  debe	
  quedar	
  reflejado	
  en	
  el	
  estado	
  oxidativo.	
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IV.	
  MÉTODO	
  

	
  

4.1.	
  Formulación	
  de	
  la	
  pregunta	
  de	
  la	
  investigación	
  

Nos	
   preguntamos	
   si	
   en	
   la	
   depresión	
   y	
   en	
   el	
   trastorno	
   bipolar	
   existe	
   un	
   estado	
  

oxidativo,	
  que	
  –de	
  existir–	
  debería	
  normalizarse	
  tras	
  el	
  tratamiento	
  farmacológico.	
  	
  

	
  

	
  

	
  

4.2.	
  Definición	
  de	
  los	
  criterios	
  de	
  elegibilidad	
  

Los	
   criterios	
  de	
   inclusión	
  de	
   los	
   estudios	
   (o	
  publicaciones	
  no	
  duplicadas)	
   fueron	
  

definidos	
  y	
  aceptados	
  por	
  al	
  menos	
  dos	
  investigadores	
  del	
  equipo	
  (SJ-­‐F	
  y	
  CUC).	
  Son	
  

los	
  siguientes:	
  	
  

	
  

• Los	
  participantes	
  incluidos	
  en	
  los	
  estudios	
  deben	
  ser:	
  	
  

a) Pacientes	
   con	
   depresión	
   o	
   con	
   trastorno	
   bipolar	
   sin	
  

cormobilidades	
   que	
   puedan	
   potencialmente	
   alterar	
   el	
   estado	
  

oxidativo	
  de	
  los	
  individuos.	
  

b) El	
   grupo	
   de	
   pacientes	
   debe	
   estar	
   comparado	
   con	
   un	
   grupo	
   de	
  

voluntarios	
  sanos.	
  

	
  

• Los	
  estudios	
  deben	
  aportar:	
  	
  

a) Marcadores	
  de	
  estrés	
  oxidativo:	
  productos	
  de	
  degradación	
  de	
  los	
  

ácidos	
   grasos,	
   MDA	
   y	
   TBARS	
   estudiados	
   en	
   suero,	
   plasma,	
  

hematíes	
  o	
  sangre	
  total.	
  

b) Antioxidantes	
   enzimáticos	
   y	
   no	
   enzimáticos	
   en	
   el	
   grupo	
   de	
  

pacientes	
  y	
  el	
  grupo	
  control	
  de	
  sanos	
  (ácido	
  úrico,	
  GSH,	
  SOD,	
  CAT,	
  

GPx,	
   GR,	
   GSH-­‐T,	
   zinc)	
   estudiados	
   en	
   suero,	
   plasma,	
   hematíes	
   o	
  

sangre	
  total.	
  

c) Todos	
  los	
  parámetros	
  deben	
  estar	
  expresados	
  mediante	
  la	
  media	
  

y	
  la	
  desviación	
  estándar.	
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• Los	
  estudios	
  incluidos:	
  	
  	
  

a) Transversales:	
   estudios	
   transversales	
   o	
   estudios	
   de	
   casos	
   y	
  

controles.	
  

b) Longitudinales:	
   estudios	
   de	
   cohorte	
   o	
   ensayos	
   clínicos	
   que	
  

evalúen	
   la	
   modificación	
   de	
   estos	
   parámetros	
   durante	
   el	
  

tratamiento	
   farmacológico	
   (con	
  antidepresivos	
  en	
  pacientes	
  con	
  

depresión	
   y/o	
   con	
   estabilizadores/antipsicóticos	
   en	
   pacientes	
  

con	
  trastorno	
  bipolar).	
  

	
  

	
  

	
  

4.3.	
  Localización	
  de	
  los	
  estudios	
  y	
  estrategia	
  de	
  búsqueda	
  

Se	
  realiza	
  una	
  búsqueda	
  sistemática	
  utilizando	
  los	
  buscadores	
  online:	
  	
  

	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  MEDLINE/PubMed	
  	
   https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/	
  

	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Cochrane	
  Library	
  	
   http://www.bibliotecacochrane.com	
  

	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Controlled	
  Trial	
  	
   	
   http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/	
  

	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Scopus	
  	
   	
   	
   https://www.scopus.com/home.uri	
  

	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  TripDatabase	
  	
   	
   https://www.tripdatabase.com	
  

	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Fisterra	
  	
   	
   	
   http://www.fisterra.com	
  

	
  

	
  

Términos	
  de	
  búsqueda	
  usados	
  

	
  

1. En	
  el	
  primer	
  estudio,	
  de	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  y	
  voluntarios	
  sanos:	
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(oxidative	
   stress	
   OR	
   nitrosative	
   stress	
   OR	
   free	
   radicals	
   OR	
   antioxidant	
   OR	
   lipid	
  

peroxidation	
   OR	
   MDA	
   OR	
   TBARS	
   OR	
   CAT	
   OR	
   catalase	
   OR	
   SOD	
   OR	
   superoxide	
  

dismutase	
  OR	
  glutathione	
  peroxidase	
  OR	
  GPx	
  OR	
  GSSG	
  OR	
  vitamins	
  OR	
  uric	
  acid	
  

OR	
  bilirubin	
  OR	
  GSH	
  OR	
  glutathione	
  OR	
  TAS	
  OR	
  nitrite	
  OR	
  LOOH	
  OR	
  LPO	
  OR	
  AA	
  OR	
  

TPP	
  OR	
  TOS	
  OR	
  TRX	
  OR	
  XO	
  OR	
  xanthine	
  oxidase	
  OR	
  NOS	
  OR	
  PCC	
  OR	
  zinc)	
  AND	
  

(major	
  depressive	
  disorder	
  OR	
  depression	
  OR	
  unipolar	
  depression)	
  

	
  	
  

	
  

2. En	
   el	
   segundo	
   studio,	
   de	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar	
   y	
   voluntarios	
  

sanos:	
  

	
  

(oxidative	
   stress	
   OR	
   nitrosative	
   stress	
   OR	
   free	
   radicals	
   OR	
   antioxidant	
   OR	
   lipid	
  

peroxidation	
   OR	
   MDA	
   OR	
   TBARS	
   OR	
   CAT	
   OR	
   catalase	
   OR	
   SOD	
   OR	
   superoxide	
  

dismutase	
  OR	
  glutathione	
  peroxidase	
  OR	
  GPx	
  OR	
  GSSG	
  OR	
  vitamins	
  OR	
  uric	
  acid	
  

OR	
  bilirubin	
  OR	
  GSH	
  OR	
  glutathione	
  OR	
  TAS	
  OR	
  nitrite	
  OR	
  LOOH	
  OR	
  LPO	
  OR	
  AA	
  OR	
  

TPP	
  OR	
  TOS	
  OR	
  TRX	
  OR	
  XO	
  OR	
  xanthine	
  oxidase	
  OR	
  NOS	
  OR	
  PCC	
  OR	
  zinc)	
  AND	
  

(bipolar	
  disorder	
  OR	
  mania	
  OR	
  maniform	
  OR	
  bipolar	
  depression)	
  	
  

	
  

	
  

3. En	
   el	
   tercer	
   estudio,	
   de	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   bipolar	
   o	
   con	
   depresión	
  

unipolar	
   comparados	
   con	
   voluntarios	
   sanos,	
   se	
   utilizaron	
   los	
   términos	
  

usados	
  en	
  ambas	
  búsquedas	
  anteriores.	
  	
  

	
  

	
  

Se	
   añade	
   a	
   la	
   búsqueda	
   online	
   una	
   búsqueda	
   manual	
   de	
   la	
   bibliografía	
   de	
  

revisiones	
   tradicionales	
   y	
   de	
   revisiones	
   sitemáticas	
   sobre	
   estrés	
   oxidativo	
   y	
  

depresión	
  y/o	
  trastorno	
  bipolar.	
  De	
  este	
  modo,	
  es	
  posible	
  la	
  inclusión	
  de	
  estudios	
  

publicados	
  en	
  revistas	
  poco	
  relevantes,	
  no	
  incluidas	
  en	
  los	
  buscadores	
  usados.	
  Se	
  

pretende,	
  de	
  este	
  modo,	
  dar	
  mayor	
  validez	
  a	
  la	
  búsqueda.	
  	
  

	
  

	
  

4.4.	
  Selección	
  de	
  estudios	
  

No	
  se	
  realizó	
  restricción	
  por	
  idioma,	
  para	
  evitar	
  el	
  sesgo	
  de	
  selección.	
  La	
  fecha	
  de	
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restricción	
  de	
  búsqueda	
  fue:	
  	
  

	
  

a) Búsqueda	
   con	
   final	
   el	
   31	
   de	
   diciembre	
   de	
   2013	
   (31/12/13)	
   para	
   el	
  

metaanálisis	
   de	
   marcadores	
   de	
   estrés	
   oxidativo	
   y	
   antioxidantes	
   en	
   la	
  

depresión,	
  publicado	
  en	
  diciembre	
  de	
  2015.	
  

b) Búsqueda	
   con	
   final	
   el	
   31	
   de	
   enero	
   de	
   2017	
   (31/01/2017)	
   para	
   el	
  

metaanálisis	
   de	
   marcadores	
   de	
   estrés	
   oxidativo	
   y	
   antioxidantes	
   en	
  

pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  y	
  en	
  voluntarios	
  sanos	
  .	
  

c) Para	
   el	
   último	
   estudio	
   de	
   metaanálisis,	
   de	
   marcadores	
   de	
   estrés	
  

oxidativo	
   y	
   antioxidantes	
   en	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   bipolar	
   o	
   con	
  

depresión	
   unipolar	
   comparados	
   con	
   voluntarios	
   sanos,	
   la	
   fecha	
   de	
  

término	
   de	
   la	
   búsqueda	
   fue	
   también	
   el	
   31	
   de	
   enero	
   de	
   2017	
  

(31/01/2017),	
   para	
   lo	
   que	
   fue	
   necesario	
   ampliar	
   la	
   búsqueda	
   con	
  

respecto	
  al	
  primer	
  estudio	
  en	
  lo	
  relativo	
  a	
  la	
  depresión	
  unipolar.	
  	
  

	
  

Se	
  realizó	
  una	
  primera	
  selección	
  de	
  artículos	
  en	
  función	
  del	
  título	
  y	
  del	
  resumen.	
  A	
  

partir	
  de	
  esa	
  primera	
  selección,	
  y	
  teniendo	
  en	
  cuenta	
   los	
  criterios	
  de	
  elegibilidad	
  

antes	
  señalados,	
  se	
  elaboraron	
  dos	
  listas:	
  una	
  lista	
  de	
  artículos	
  incluidos	
  y	
  otra	
  con	
  

todos	
   los	
   artículos	
   que	
   fueron	
   descartados	
   y	
   con	
   los	
   motivos	
   que	
   llevaron	
   a	
   su	
  

exclusión.	
  Este	
  proceso	
  de	
  selección	
  fue	
  representado	
  mediante	
  diagramas	
  de	
  flujo,	
  

que	
  aparecen	
  en	
  el	
  apartado	
  de	
  resultados	
  (Figuras	
  13,	
  28	
  y	
  57).	
  	
  

	
  

La	
   elegibilidad	
   fue	
   comprobada	
   por	
   un	
   único	
   observador,	
   salvo	
   que	
   existieran	
  

dudas	
   sobre	
   la	
   validez	
   del	
   estudio,	
   en	
   cuyo	
   caso	
   la	
   elegibilidad	
   fue	
   debatida	
   y	
  

decidida	
  por	
  consenso.	
  

	
  

	
  

	
  

4.5.	
  Valoración	
  de	
  la	
  calidad	
  de	
  los	
  estudios	
  seleccionados	
  

La	
   calidad	
   de	
   todos	
   los	
   estudios	
   incluidos	
   en	
   este	
   trabajo	
   de	
   metaanálisis	
   fue	
  

evaluada	
   según	
   una	
   lista-­‐guía	
   STROBE	
   (Strengthening	
   The	
   Reporting	
   of	
  

Observational	
   studies	
   in	
   Epidemiology)	
   (von	
   Elm	
   et	
   al.	
   2007),	
   que	
   incluye	
   los	
  

siguientes	
  puntos:	
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• Descripción	
  de	
  la	
  selección	
  de	
  pacientes	
  y	
  criterios	
  de	
  inclusion.	
  En	
  el	
  caso	
  de	
  

estudios	
   de	
   casos	
   y	
   controles	
   deben	
   quedar	
   reflejados	
   los	
   métodos	
  

psicométricos	
   utilizados	
   y	
   el	
   modo	
   de	
   realización	
   y	
   de	
   selección	
   del	
  

emparejamiento.	
  

	
  

• Definición	
  clara	
  del	
  diagnóstico	
  de	
  depresión	
  o	
  del	
   trastorno	
  bipolar,	
  y	
  de	
   los	
  

instrumentos	
  utilizados	
  para	
  el	
  diagnóstico.	
  

	
  

• Descripción	
   de	
   los	
   parámetros	
   de	
   estudio,	
   en	
   este	
   caso,	
   los	
   marcadores	
   de	
  

estrés	
  oxidativo	
  y	
  los	
  antioxidantes.	
  	
  

	
  

• Descripción	
  del	
  manejo	
  de	
  los	
  datos	
  y	
  de	
  su	
  análisis	
  estadístico.	
  

	
  

• Control	
   de	
   los	
   factores	
   de	
   confusión	
   (por	
  medio	
   del	
   ajuste	
   estadístico	
   o	
   por	
  

exclusión	
  de	
  pacientes	
  durante	
  el	
  proceso	
  de	
  selección):	
  IMC/obesidad,	
  hábito	
  

tabáquico,	
   enfermedades	
   crónicas,	
   tratamientos	
   utilizados	
   y	
   cualquier	
   factor	
  

que	
  pueda	
  afectar	
  al	
  estado	
  oxidativo.	
  

	
  

	
  

	
  

4.6.	
  Extracción	
  de	
  datos	
  	
  

Se	
  confeccionó	
  un	
  formulario	
  de	
  recogida	
  de	
  datos,	
  que	
  describe	
  las	
  características	
  

de	
   los	
   estudio	
   incluidos,	
   las	
   características	
   de	
   los	
   pacientes	
   y	
   de	
   los	
   voluntarios	
  

sanos	
  (edad,	
  sexo,	
  IMC,	
  etc.)	
  y	
  el	
  valor	
  de	
  los	
  parámetros	
  estudiados	
  (Tabla	
  5).	
  La	
  

extracción	
  de	
  datos	
  fue	
  realizada	
  por	
  dos	
  personas	
  de	
  modo	
  independiente	
  (SJ-­‐F	
  y	
  

DG),	
   aunque	
   no	
   se	
   realizó	
   de	
   modo	
   enmascarado	
   en	
   cuanto	
   a	
   la	
   autoría	
   de	
   los	
  

artículos.	
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Tabla	
  5.	
  Formulario	
  de	
  recogida	
  de	
  datos	
  

	
  
	
  

ARTÍCULO	
  (nombre	
  y	
  año)	
  

	
   	
  

	
  

Pacientes	
  

	
  

Voluntarios	
  sanos	
  

	
  

Pacientes	
  

	
  

Voluntarios	
  sanos	
  

País	
   	
   	
   	
  

Diagnóstico	
  	
  

	
  

Fase	
  de	
  la	
  enfermedad	
  

	
  

	
  

MDA	
  (media+D.E.)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  inicio	
  	
  	
  	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  seguimiento	
  

MDA	
  (media+D.E.)	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Estado	
   	
   TBARS	
  (media+D.E.)	
  	
  	
  inicio	
   TBARS	
  (media+D.E.)	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Criterio	
  diagnóstico	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Seguimiento	
   	
  

	
  
Escala	
  de	
  gravedad	
  

	
  

	
  

AU	
  (media+D.E.)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  inicio	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  seguimiento	
  

AU	
  (media+D.E.)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Inicio	
  
	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Seguimiento	
  

	
   GSH	
  (media+D.E.)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  inicio	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  seguimiento	
  

GSH	
  (media+D.E.)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

	
  

Diseño	
  del	
  estudio	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  duración	
  (longitudinal)	
  

	
   GPx	
  (media+D.E.)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  inicio	
  	
  	
  	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  seguimiento	
  	
  	
  	
  	
  

GPx	
  (media+D.E.)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

Tamaño	
  muestral	
  (n)	
  

	
  

Tamaño	
  muestral	
  (n)	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Emparejamiento	
  	
  

GR	
  (media+D.E.)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  inicio	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  seguimiento	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

GR	
  (media+D.E.)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

	
  

Edad	
  

	
  

Edad	
  

GSH-­‐t	
  (media+D.E.)	
  	
  	
  	
  	
  inicio	
   GSH-­‐t	
  (media+D.E.)	
  	
  	
  	
  	
  	
  

	
  

%	
  Sexo	
  femenino	
  

	
  

%	
  Sexo	
  femenino	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  seguimiento	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
  

	
   	
   SOD	
  (media+D.E.)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  inicio	
   SOD	
  (media+D.E.)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

IMC	
   IMC	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  seguimiento	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
  

	
  

%	
  Fumadores	
  

	
  

%	
  Fumadores	
  

CAT	
  (media+D.E.)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  inicio	
  	
  	
  	
  	
   CAT	
  (media+D.E.)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  seguimiento	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
  

Duración	
  de	
  la	
  enfermedad	
   	
   Nitratos	
  (media+D.E)	
  	
  inicio	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  seguimiento	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

Nitratos	
  (media+D.E)	
  

Tratamiento	
  

Inicio	
  

Seguimiento	
  

	
   Zinc	
  (media+D.E)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  inicio	
  	
  	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  seguimiento	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

Zinc	
  (media+D.E)	
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No	
   todos	
   los	
   artículos	
   potencialmente	
   elegibles	
   aportaban	
   todos	
   los	
   datos	
  

requeridos	
   para	
   la	
   realización	
   del	
   estudio.	
   Por	
   ello,	
   se	
   contactó	
   con	
   todos	
   los	
  

autores	
   por	
   correo	
   electrónico	
   y	
   se	
   les	
   solicitó	
   aquellos	
   datos	
   requeridos	
   para	
  

alguno	
   de	
   los	
   tres	
   estudio	
   y	
   que	
   no	
   figuraban	
   en	
   sus	
   respectivas	
   publicaciones	
  

(Figura	
  12).	
  

	
  

Se	
  contactó	
  con	
  el	
  autor	
  de	
  referencia	
  de	
  los	
  artículos	
  publicados	
  y,	
  en	
  caso	
  de	
  no	
  

aportar	
  dirección	
  de	
  correo	
  electrónico	
  o	
  de	
  que	
  este	
  fuera	
  erróneo,	
  se	
  buscó	
  otra	
  

dirección	
  de	
  correo	
  electrónico	
  en	
  otro	
  de	
  sus	
  artículos	
  publicados	
  o	
  a	
  través	
  de	
  la	
  

página	
  web	
  de	
  su	
  centro	
  de	
  trabajo.	
  En	
  caso	
  de	
  que	
  tampoco	
  así	
  se	
  obtuviera	
  éxito,	
  

se	
  contactó	
  otro	
  de	
  los	
  autores	
  de	
  la	
  publicación.	
  De	
  los	
  57	
  autores	
  contactados	
  por	
  

correo	
  electrónico,	
  25	
  respondieron	
  (43.9%).	
  

	
  

	
  

Figura	
  12.	
  Ejemplo	
  de	
  email	
  enviado	
  a	
  cada	
  uno	
  de	
  los	
  autores	
  de	
  los	
  artículos	
  

seleccionados	
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4.7.	
  Análisis	
  estadístico	
  de	
  los	
  datos	
  

Se	
   realizó	
   un	
   estudio	
   de	
   metaanálisis	
   de	
   cada	
   uno	
   de	
   los	
   marcadores	
   de	
   estrés	
  

oxidativo	
  y	
  de	
   los	
  distintos	
  antioxidantes	
  estudiados.	
   Se	
   combinaron	
  únicamente	
  

aquellos	
   parámetros	
   de	
   estrés	
   oxidativo	
   que	
   al	
   menos	
   vinieran	
   recogidos	
   en	
   3	
  

estudios	
  diferentes.	
  Si	
  algún	
  estudio	
  aportaba	
  datos	
  de	
  los	
  parámetros	
  usando	
  más	
  

de	
   una	
   fuente	
   de	
   estudio	
   entre	
   las	
   cuatro	
   posibles	
   (suero,	
   plasma,	
   hematíes	
   o	
  

sangre	
   total),	
   se	
  utilizó	
  para	
  el	
  análisis	
  aquella	
  que	
  resultara	
  más	
  repetida	
  por	
  el	
  

resto	
  de	
  estudios.	
  	
  

	
  

Los	
  datos	
   fueron	
  analizados	
  a	
  partir	
  de	
   la	
  media	
  estandarizada	
  ponderada	
  por	
  el	
  

tamaño	
  muestral	
  según	
  el	
  modelo	
  de	
  efectos	
  aleatorios.	
  Se	
  prefiere	
  este	
  modelo	
  al	
  

de	
  efectos	
   fijos	
  porque,	
   en	
  general,	
   la	
  heterogeneidad	
  de	
   los	
  estudios	
  es	
  elevada,	
  

porque	
   obtiene	
   estimaciones	
   más	
   conservadoras	
   y	
   porque	
   los	
   intervalos	
   de	
  

confianza	
  son	
  más	
  amplios.	
  Y	
  ello	
  a	
  pesar	
  de	
  que	
  el	
  empleo	
  de	
  este	
  modelo	
  por	
  sí	
  

mismo	
   posiblemente	
   no	
   consiga	
   dar	
   solución	
   al	
   problema	
   de	
   la	
   heterogeneidad	
  

(Sánchez	
  Villegas	
  y	
  Martínez-­‐Gónzalez.,	
  2004).	
  

	
  

El	
  análisis	
  y	
  manejo	
  de	
  los	
  datos	
  se	
  realiza	
  con	
  el	
  programa	
  estadístico	
  RevMan	
  de	
  

Cochrane,	
  versión	
  5.3:	
  	
  

http://community.cochrane.org/tools/review-­‐production-­‐tools/revman-­‐5	
  

	
  

	
  

Análisis	
  simultáneo	
  de	
  varios	
  parámetros	
  “el	
  estado	
  antioxidante”	
  

En	
   el	
   segundo	
   estudio,	
   de	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar	
   comparados	
   con	
  

voluntarios	
  sanos,	
  se	
  analizó,	
  se	
  analizó	
  además	
  de	
  los	
  parámetros	
  individuales,	
  “el	
  

estado	
   antioxidante”	
   a	
  modo	
   de	
   Palta	
   et	
  al.	
   (2014).	
   Para	
   ello,	
   se	
   combinaron	
   los	
  

resultados	
  de	
  los	
  antioxidantes	
  SOD	
  y	
  CAT,	
  por	
  ser	
  estos	
  los	
  más	
  repetidos	
  en	
  los	
  

estudios	
   seleccionados,	
   pues	
   se	
   repiten	
   ambas	
   mediciones	
   en	
   un	
   total	
   de	
   ocho	
  

publicaciones.	
   Al	
   añadir	
   un	
   tercer	
   antioxidante,	
   GPx	
   el	
   número	
   de	
   estudios	
   que	
  

podían	
  incluirse	
  disminuía	
  a	
  cinco.	
  El	
  menor	
  número	
  de	
  estudios	
  fue	
  la	
  razón	
  por	
  

la	
   que	
   se	
   prefirió	
   no	
   incluir	
   este	
   tercer	
   antioxidante	
   en	
   el	
   análisis	
   de	
   “el	
   estado	
  

antioxidante”.	
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4.7.1	
  Estudio	
  de	
   la	
  heterogeneidad,	
  análisis	
  de	
  sensibilidad	
  y	
  análisis	
  

por	
  subgrupos	
  

El	
  programa	
  estadístico	
  usado	
  (RevMan	
  5.3)	
  calcula	
  la	
  heterogeneidad	
  mediante	
  el	
  

índice	
  I2,	
  que	
  se	
  considera	
  elevado	
  cuando	
  I2	
  es	
  >50%.	
  	
  

	
  

Pero,	
  además	
  de	
  identificar	
  la	
  heterogeneidad,	
  es	
  necesario	
  investigar	
  la	
  causa	
  de	
  

la	
  misma,	
  que	
  se	
  hace	
  mediante	
  el	
  análisis	
  de	
  sensibilidad	
  según	
  las	
  características	
  

de	
   los	
   estudios	
   incluidos	
   en	
   el	
   análisis.	
   En	
   el	
   caso	
   del	
  metaanálisis	
   1º	
   y	
   3º,	
   que	
  

incluye	
  a	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  comparados	
  con	
  voluntarios	
  sanos	
  y	
  a	
  pacientes	
  

con	
  depresión	
  unipolar	
  y	
  depresión	
  bipolar	
  también	
  comparados	
  con	
  voluntarios	
  

sanos,	
  se	
  realizó	
  un	
  análisis	
  según	
  el	
  la	
  fuente	
  de	
  origen	
  de	
  la	
  muestra	
  sanguínea:	
  

suero,	
   plasma,	
   hematíes	
   o	
   sangre	
   total	
   (siempre	
   que	
   la	
   fuente	
   de	
   extracción	
  

estuviera	
  repetida	
  en	
  al	
  menos	
  tres	
  artículos).	
  	
  

	
  

En	
   el	
   primer	
   estudio	
   también	
   se	
   realiza	
   un	
   análisis	
   de	
   sensibilidad	
   para	
   el	
  

antioxidante	
  zinc,	
  en	
  el	
  que	
  se	
  excluyeron	
  aquellos	
  estudios	
  que	
  no	
  cumplían	
  todos	
  

los	
   criterios	
   de	
   calidad,	
   y	
   otro	
   análisis	
   en	
   el	
   que	
   se	
   excluyeron	
   los	
   estudios	
   que	
  

presentaban	
  resultados	
  extremos	
  (outliers).	
  

	
  

En	
  el	
  metaanálisis	
  2º	
  (de	
  pacientes	
  trastorno	
  bipolar	
  comparados	
  con	
  el	
  grupo	
  de	
  

voluntarios	
   sanos),	
   se	
   realizaron	
   análisis	
   de	
   subgrupos	
   según	
   la	
   fase	
   (depresión,	
  

mania	
  y	
  eutimia)	
  en	
  la	
  que	
  se	
  encontraran	
  los	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar.	
  	
  	
  

	
  

El	
  sesgo	
  de	
  publicación	
  fue	
  estudiado	
  en	
  cada	
  uno	
  de	
  los	
  tres	
  estudios	
  por	
  medio	
  

del	
  gráfico	
  del	
  embudo	
  o	
  de	
  dispersión	
  o	
  (funnel	
  plot).	
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V.	
  RESULTADOS	
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V.	
  RESULTADOS	
  

	
  

En	
   este	
   apartado	
   se	
   van	
   a	
   presentar	
   los	
   resultados	
   de	
   los	
   tres	
   estudios	
   de	
  

metaanálisis	
   llevados	
  a	
  cabo	
  en	
  el	
  presente	
   trabajo,	
   complementados	
  al	
   final	
   con	
  

dos	
   tablas	
  de	
   resumen	
  de	
   resultados	
   (una	
  de	
  nuestros	
  propios	
   resultados	
  y	
  otra	
  

del	
  contraste	
  con	
  otros	
  metaanálisis	
  publicados).	
  

	
  

1. Metaanálisis	
   de	
   parámetros	
   de	
   estrés	
   oxidativo	
   y	
   de	
   antioxidantes	
   en	
  

pacientes	
   con	
   depresión	
   comparados	
   con	
   voluntarios	
   sanos,	
   antes	
   y	
  

después	
   del	
   tratamiento	
   con	
   antidepresivos	
   [apareció	
   publicado	
   en	
  

diciembre	
   de	
   2015	
   en	
   la	
   revista	
  The	
   Journal	
   of	
   Clinical	
   Psychiatry	
   (Anexo	
  

1)].	
  

	
  

2. El	
  segundo	
  estudio	
  es	
  un	
  metaanálisis	
  de	
  parámetros	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  en	
  

pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  comparados	
  con	
  voluntarios	
  sanos,	
  antes	
  y	
  

después	
   del	
   tratamiento	
   farmacológico.	
   Se	
   analizaron	
   los	
   diferentes	
  

marcadores	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  y	
  los	
  antioxidantes	
  en	
  función	
  de	
  la	
  fase	
  del	
  

trastorno	
  bipolar	
  (mania,	
  depresión	
  o	
  eutimia).	
  Y,	
  por	
  último,	
  se	
  analizó	
  “el	
  

estado	
  antioxidante”,	
  para	
   lo	
  cual	
  se	
  combinaron	
   los	
  resultados	
  de	
   las	
  dos	
  

enzimas	
   antioxidantes	
   más	
   estudiadas	
   simultáneamente	
   (Artículo	
   en	
  

preparación).	
  

	
  

3. En	
   tercer	
   lugar,	
   se	
   estudiaron	
   los	
   marcadores	
   de	
   estrés	
   oxidativo	
   y	
   los	
  

antioxidantes	
   en	
   	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   bipolar	
   y	
   en	
   pacientes	
   con	
  

depresión	
   unipolar	
   comparados	
   con	
   voluntarios	
   sanos.	
   Y	
   también	
   se	
  	
  

analizó	
   el	
   efecto	
   del	
   tratamiento	
   farmacológico	
   sobre	
   los	
   distintos	
  

marcadores	
   de	
   estrés	
   oxidativo	
   y	
   los	
   antioxidantes	
   (artículo	
   en	
  

preparación).	
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5.1.	
   Metaanálisis	
   de	
   parámetros	
   de	
   estrés	
   oxidativo	
   y	
   de	
   antioxidantes	
   en	
  

pacientes	
  con	
  depresión	
  comparados	
  con	
  voluntarios	
  sanos,	
  antes	
  y	
  después	
  

del	
  tratamiento	
  con	
  antidepresivos	
  

	
  

Tras	
   la	
   realización	
   de	
   la	
   búsqueda	
   bibliográfica,	
   a	
   partir	
   de	
   los	
   términos	
  

previamenteespecificados,	
  se	
  llevaron	
  a	
  cabo	
  el	
  resto	
  de	
  pasos:	
  

	
  
	
  
Selección	
  de	
  estudios	
  

De	
  los	
  70	
  estudios	
  potencialmente	
  elegibles	
  tras	
  la	
  primera	
  restricción	
  por	
  título	
  y	
  

resumen,	
   41	
   fueron	
   excluidos	
   tras	
   la	
   lectura	
   completa	
   del	
   artículo	
   por	
   los	
  

siguientes	
  motivos:	
  	
  

a) los	
  datos	
  presentados	
  no	
  correspondían	
  a	
   los	
  marcadores	
  de	
  estrés	
  

oxidativo	
  seleccionados.	
  

b) los	
  pacientes	
  no	
  habían	
  sido	
  diagnosticados	
  de	
  depresión.	
  	
  

c) los	
   estudios	
   procedían	
   de	
   tejidos	
   post-­‐mortem,	
   habían	
   sido	
  

realizados	
   en	
   animales	
   o	
   en	
   células	
   en	
   cultivo,	
   o	
   eran	
   estudios	
   de	
  

imagen	
  o	
  de	
  revisión.	
  

	
  

En	
  este	
  trabajo	
  se	
  incluyeron	
  finalmente	
  29	
  estudios	
  que	
  cumplen	
  con	
  los	
  criterios	
  

de	
  inclusión	
  recogidos	
  en	
  el	
  apartado	
  de	
  Método	
  (4.2.	
  Definición	
  de	
  los	
  criterios	
  de	
  

elegibilidad).	
  

	
  

Aunque	
   todos	
   los	
   autores	
   fueron	
   contactados	
   via	
   email	
   y	
   a	
   todos	
   se	
   les	
   se	
   les	
  

solicitaron	
   datos	
   sobre	
   los	
   marcadores	
   de	
   estrés	
   oxidativo,	
   sobre	
   datos	
  

sociodemográficos	
  de	
  la	
  muestra	
  y/o	
  sobre	
  los	
  posibles	
  factores	
  de	
  confusión,	
  solo	
  

solo	
  un	
  autor	
  contestó	
  a	
  la	
  demanda	
  (Chaudhari	
  et	
  al.,	
  2010).	
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Figura13.	
  Diagrama	
  de	
  flujo	
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

Valoración	
  de	
  calidad	
  

La	
  calidad	
  de	
  los	
  estudios	
  incluidos	
  fue	
  valorada	
  segúnlos	
  criterios	
  STROBE	
  (vom	
  

Elm	
   et	
   al.,	
   2007).	
   La	
   calidad	
   total	
   de	
   los	
   estudios	
   incluidos	
   en	
   este	
   trabajo	
   fue	
  

media	
  y	
  solo	
  en	
  11	
  estudios	
  (38%)	
  se	
  cumplían	
  todos	
  los	
  criterios	
  establecidos.	
  	
  

	
  

La	
   fuente	
   y	
   el	
   modo	
   de	
   selección	
   de	
   los	
   participantes	
   no	
   se	
   especificaba	
   en	
   4	
  

estudios;	
   el	
   diagnóstico	
   o	
   la	
   valoración	
   realizada	
   no	
   se	
   precisaba	
   en	
   ocho;	
   un	
  

estudio	
   no	
   aportaba	
   una	
   descripción	
   correcta	
   de	
   los	
   parámetros	
   de	
   estrés	
  

oxidativo;	
  y	
  solamente	
  en	
  tres	
  estudios	
  no	
  se	
  realizaba	
  una	
  adecuada	
  descripción	
  

del	
  analísis	
  de	
  los	
  datos	
  (Tabla	
  6).	
  

	
  

	
  

Identified	
  studies	
  from	
  manual	
  and	
  electronic	
  databases	
  (n=2633)	
  

Title	
  and	
  abstracts	
  reviewed	
  
(n=2637)	
  

Duplicates	
  (n=266)	
  

Full	
  text	
  reviewed	
  (n=43)	
  

Studied	
  included	
  in	
  the	
  meta-­‐analysis	
  (n=15)	
  

Excluded	
  (n=2329)	
  

Excluded	
  based	
  on	
  text	
  review	
  (n=23):	
  
- Reviews	
  (n=5)	
  
- No	
  clinical	
  status	
  (n=5) 
- Different	
  outcomes	
  (n=5) 
- Genetic	
  or	
  imaging	
  studies	
  (n=4) 
- No	
  healthy	
  control	
  (n=3) 
- Different	
  source	
  (n=3) 
- Comorbid	
  conditions	
  (n=2)	
   
- Same	
  study	
  population	
  (n=1) 
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Tabla	
  6.	
  Valoración	
  de	
  la	
  calidad	
  de	
  los	
  estudios	
  incluidos	
  según	
  criterios	
  STROBE	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

Clear	
  
Description	
  of	
  
Participant	
  
Eligibility	
  and	
  
Sources	
  /	
  
Methods	
  of	
  
Participant	
  
Selection	
  

	
  

Clearly	
  Defined	
  
Exposure	
  

Ascertainment:	
  
Depression	
  

	
  
	
  

Clearly	
  Defined	
  
Outcome	
  

Ascertainment:	
  
Oxidative	
  Stress	
  /	
  

Antioxidant	
  
	
  

Clear	
  
Description	
  of	
  
Handling	
  of	
  
Depression	
  
and	
  Oxidative	
  
Stress	
  in	
  the	
  
Analyses	
  

	
  

Control	
  for	
  
Potential	
  

Confounders	
  by	
  
Exclusion	
  or	
  
Statistical	
  
Adjustment	
  

	
  

Amani	
  et	
  al.,	
  
(2010)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

Baek	
  and	
  Park	
  
(2013)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

Bilici	
  et	
  al.,	
  
(2001)	
  
	
  

	
   	
   X	
   X	
   	
  

Chaudhari	
  et	
  al.,	
  
(2010)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Chrapko	
  et	
  al.,	
  
(2006)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

Crayton	
  y	
  Walsh	
  
(2007)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
   	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Galecki	
  et	
  al.,	
  
(2009)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Grieger	
  et	
  
al.,(2009)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Herken	
  et	
  al.,	
  
(2007)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
   	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Khanzode	
  et	
  al.,	
  
(2003)	
  
	
  

	
   	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Kotan	
  et	
  al.,	
  
(2011)	
  
	
  

X	
   X	
   X	
   X	
   X	
  

Maes	
  et	
  al.,	
  
(1994)	
  
	
  

X	
   X	
   X	
   X	
   X	
  

Maes	
  et	
  al.,	
  
(1997)	
  
	
  

X	
   X	
   X	
   X	
   X	
  

Maes	
  et	
  al.,	
  
(1999)	
  
	
  

X	
   X	
   X	
   X	
   X	
  

Maes	
  et	
  al.,	
  
(2011)	
  
	
  

X	
   	
   X	
   X	
   	
  

McLoughlin	
  and	
  
Hodge	
  (1990)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
   	
  

Narang	
  et	
  al.,	
  
(1991)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
   	
  

Nguyen	
  et	
  al.,	
  
(2009)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

Rybka	
  et	
  al.,	
  
(2013)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
   	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
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Russo	
  (2010)	
  
	
  

	
   	
   	
   X	
   	
  

Salimiet	
  
al.,(2008)	
  
	
  

	
   	
   	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Salustri	
  et	
  al.,	
  
(2010)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

Sarandol	
  et	
  al.,	
  
(2007)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Stanley	
  et	
  al.,	
  
(2002)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
   	
  

Stefanescuet	
  
al.,(2012)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Szuster-­‐
Ciesielska	
  et	
  al.,	
  
(2008)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Vargas	
  et	
  al.,	
  
(2013)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

Wenet	
  al.,(2012)	
  
	
  

X	
   X	
   X	
   X	
   X	
  

Wiener	
  et	
  al.,	
  
(2013)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
   	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
	
  

25/29	
  	
  
(86.2%)	
  

21/29	
  	
  
(72.4%)	
  

28/29	
  	
  
(96.6%)	
  

26/29	
  	
  
(89.7%)	
  

13/29	
  	
  
(44.8%)	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

Características	
  de	
  los	
  estudios	
  incluidos	
  

	
  

Estudios	
  transversales:	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  y	
  controles	
  sanos	
  

Los	
  29	
  estudios	
  incluyen	
  a	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  (n=2477;	
  edad	
  media	
  ±	
  D.E	
  =	
  

36.76±10.89;	
   mujeres	
   66.2%;	
   duración	
   de	
   la	
   enfermedad	
   media	
   ±	
   D.E	
   =	
   6.21	
   ±	
  

5.74)	
   y	
   a	
   voluntarios	
   sanos	
   (n=1484;	
   edad	
  media	
   ±	
   D.E	
   =	
   38.4	
   ±12.89;	
  mujeres	
  

58.2%).	
  	
  

	
  

Los	
   pacientes	
   y	
   el	
   grupo	
   de	
   voluntarios	
   sanos	
   fueron	
   emparejados	
   según	
   las	
  

variables	
  edad	
  y	
  sexo	
  en	
  21	
  estudios;	
  y	
  según	
  las	
  variables	
  edad,	
  sexo,	
  IMC	
  y	
  hábito	
  

tabáquico	
   en	
   cuatro	
   estudios.	
   Igualmente	
   en	
   cuatro	
   estudios	
   no	
   se	
   utilizaba	
   o	
  

precisaba	
  ninguna	
  variable	
  para	
  emparejar	
  a	
  los	
  pacientes	
  con	
  los	
  controles	
  sanos.	
  

En	
   16	
   estudios	
   se	
   utilizaron	
   criterios	
   DSM-­‐IV	
   para	
   realizar	
   el	
   diagnóstico	
   de	
  

depresión.	
  	
  



	
  	
  

	
  
129	
  

	
  

Inicialmente	
  los	
  pacientes	
  de	
  once	
  estudios	
  (38%	
  de	
  los	
  pacientes	
  con	
  depresión)	
  

no	
   recibían	
   ningun	
   tratamiento	
   farmacologico	
   y	
   los	
   pacientes	
   de	
   13	
   estudios	
  

(44.8%	
   de	
   los	
   pacientes	
   con	
   depresión)	
   si	
   estaban	
   en	
   tratamiento	
   con	
  

antidepresivos:	
   inhibidores	
   selectivos	
   de	
   la	
   recaptación	
   de	
   serotonina	
   (ISRS)	
   en	
  

cuatro	
   estudios,	
   inhibidores	
   de	
   la	
   recaptación	
   de	
   serotonina	
   y	
   noradrenalina	
   en	
  

cuatro	
   estudios,	
   inhibidores	
   de	
   la	
   recaptación	
   de	
   noradrenalina	
   en	
   un	
   estudio	
   y	
  

tricíclicos	
   en	
   cuatro	
   estudios;	
   en	
   cuatro	
   estudios	
   no	
   se	
   especificaba	
   el	
   tipo	
   de	
  

antidepresivo	
   usado.	
   La	
   puntuación	
   alcanzada	
   en	
   la	
   escala	
   de	
   Halmilton	
   para	
   la	
  

depresión	
  (HDRS)	
  al	
  inicio	
  fue	
  24.1±11.9	
  (13	
  estudios,	
  n=699).	
  

	
  

	
  

	
  

Estudios	
   longitudinales:	
   pacientes	
   con	
   depresión,	
   antes	
   y	
   después	
   del	
  

tratamiento	
  

Se	
   incluyen	
   11	
   estudios	
   (n=466;	
   edad	
  media	
   ±	
  D.E	
   =	
   39.0±11.6;	
  mujeres	
   62.7%;	
  

duración	
   de	
   la	
   enfermedad	
  media	
   ±	
   D.E	
   =	
   5.1±3.6),	
   en	
   los	
   que	
   se	
   valoraban	
   los	
  

marcadores	
   de	
   estrés	
   oxidativo	
   y	
   los	
   antioxidanteas	
   antes	
   y	
   después	
   del	
  

tratamiento,	
   con	
   una	
   duración	
   media	
   de	
   10.38	
   semanas.	
   En	
   ocho	
   estudios	
   se	
  

utilizaban	
  criterios	
  DSM-­‐IV	
  para	
  realizar	
  el	
  diagnóstico	
  de	
  depresión.	
  Inicialmente	
  

los	
  pacientes	
  de	
  siete	
  estudios	
  (63.6%)	
  se	
  encontraban	
  sin	
  tratamiento.	
  	
  

	
  

El	
   resultado	
   de	
   HDRS	
   en	
   los	
   tres	
   estudios	
   en	
   los	
   que	
   se	
   realizó	
   la	
   valoración	
   al	
  

inicio	
   y	
   final	
   del	
   estudio	
   muestra	
   una	
   mejoría	
   de	
   24.6±0.7	
   a	
   16.2±1.6	
   con	
   el	
  

tratamiento	
  farmacológico	
  (SMD	
  =2.65;	
  95%	
  CI,	
  1.13	
  to	
  4.15;	
  P=0.00065),	
  con	
  un	
  

importante	
  tamaño	
  del	
  efecto.	
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Tabla	
   7.	
   Características	
  de	
  pacientes	
   y	
   controles	
   sanos:	
   estudios	
   transversales	
   y	
  

longitudinales	
  
	
   	
   	
   	
   Depression	
  

	
  
	
  

	
   HC	
   	
  
	
  

Baseline	
   Follow-­‐up	
  

Sample	
  size	
  
	
  

	
   1484	
   2477	
   -­‐	
   	
  

Age	
  
	
  

(mean+SD)	
   38.4±12.7	
   36.76±10.9	
   39.04±11.6	
   -­‐	
  

Female	
  
	
  

(%)	
   58.2	
   66.2	
   62.74	
   -­‐	
  

Illness	
  
duration	
  	
  
	
  

	
  
(mean+SD)	
  

	
  
-­‐	
  

	
  
6.21±5.74	
  

	
  
5.1±3.6	
  

	
  
-­‐	
  

HDRS	
  	
  	
  
	
  

(mean+SD)	
   -­‐	
   24.1±11.8	
   24.6±0.7	
   16.2±1.6	
  

AD	
  
treatment	
  

(%)	
   -­‐	
   44.8	
   63.64	
   -­‐	
  

	
  

	
  

	
  

Resultados	
  

	
  

Pacientes	
   con	
   depresión	
   comparados	
   con	
   el	
   grupo	
   control:	
   estudios	
  

transversales	
  

Los	
  estudios	
   incluidos	
  en	
  el	
  análisis	
  contienen	
  datos	
  de	
   los	
  marcadores	
  de	
  estrés	
  

oxidativo:	
   MDA	
   (ocho	
   estudios;	
   dos	
   analizan	
   parámetros	
   en	
   suero,	
   cuatro	
   en	
  

plasma	
  y	
  otros	
   cuatro	
   en	
  hematíes;	
   varios	
   analizaron	
  este	
  parámento	
   en	
  más	
  de	
  

una	
   fuente)	
   y	
   nitritos	
   (tres	
   estudios;	
   uno	
   analiza	
   parámetros	
   en	
   suero	
   y	
   dos	
   en	
  

plasma);	
  TBARS	
  no	
  fue	
  estudiado	
  por	
  no	
  estar	
  presente	
  en	
  al	
  menos	
  tres	
  estudios.	
  	
  

	
  

También	
  se	
  aportan	
  datos	
  de	
  los	
  antioxidantes	
  no	
  enzimáticos	
  ácido	
  úrico	
  (cuatro	
  

estudios;	
  tres	
  analizan	
  parámetros	
  en	
  suero	
  y	
  uno	
  en	
  plasma)	
  y	
  zinc	
  (13	
  estudios;	
  

nueve	
   analizan	
   los	
   parámentros	
   en	
   suero,	
   dos	
   en	
   plasma	
   y	
   en	
   dos	
   no	
   se	
  

especificaba	
   la	
   fuente	
  usada)	
  y	
  de	
   las	
  enzimas	
  antioxidantes	
  [SOD	
  (diez	
  estudios;	
  

cinco	
   analizan	
   los	
   parámetros	
   en	
   suero	
   y	
   otroscinco	
   en	
   hematíes),	
   CAT	
   (tres	
  

estudios;	
   uno	
   en	
   suero,	
   dos	
   en	
   hematíes)	
   y	
   GPx	
   (seis	
   estudios;	
   uno	
   analiza	
  

parámetros	
  en	
  plasma,	
  uno	
  en	
  suero,	
  cuatro	
  en	
  hematíes	
  y	
  1	
  en	
  sangre	
  total)].	
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MDA	
  (marcador	
  de	
  estrés	
  oxidativo)	
  

Los	
  pacientes	
  con	
  depresión,	
  comparados	
  con	
  voluntarios	
  sanos,	
  presentaban	
  una	
  

significativamente	
  mayor	
  concentración	
  de	
  MDA	
  (8	
  estudios;	
  n	
  =	
  916;	
  SMD	
  =	
  1.34;	
  

95%	
  CI,	
   0.57	
   a	
  2.11;	
  P	
  <0.0001;	
   I2=96%)	
   (Figura	
  14	
   a).	
  Al	
   restringir	
   el	
   análisis	
   a	
  

aquellos	
  estudios	
  que	
  analizan	
  la	
  concentración	
  de	
  MDA	
  en	
  hematíes,	
  persistió	
  el	
  

aumento,	
   con	
   un	
   elevado	
   tamaño	
   de	
   efecto,	
   y	
   disminuyó	
   la	
   heterogeneidad	
   (4	
  

estudios;	
  n	
  =	
  328;	
  SMD	
  =	
  1.02;	
  95%	
  CI,	
  0.63	
  a	
  1.41;	
  P	
  <0.001;	
  I2=57%)	
  (Figura	
  14	
  

b).	
  Tras	
  eliminar	
  un	
  estudio	
  oulier,	
  la	
  diferencia	
  era	
  menor	
  pero	
  continuaba	
  siendo	
  

significativa	
   (7	
   estudios;	
   n	
   =	
   814;	
   SMD	
   =	
   0.76;	
   95%	
   CI,	
   0.32	
   a	
   1.20;	
   P	
   <0.001;	
  

I2=87%).	
  

	
  
	
  
Figura	
  14.	
  MDA	
  en	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  y	
  en	
  controles	
  sanos	
  
	
  

a) suero,	
  plasma	
  y	
  hematíes	
  

	
  
	
  

b) hematíes	
  

	
  
 

	
  

El	
   dibujo	
   descrito	
   en	
   la	
   gráfica	
   de	
   nube	
   era	
   asimétrico	
   (Figura	
   15),	
   lo	
   cual	
   no	
  

permitió	
  descartar	
  el	
  sesgo	
  de	
  selección.	
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Figura	
  15.	
  Funel	
  plot	
  para	
  MDA	
  en	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  	
  y	
  voluntarios	
  sanos	
  

	
  
 

	
  

Nitritos	
  (marcador	
  de	
  estrés	
  oxidativo)	
  

La	
  concentración	
  total	
  de	
  nitritos	
  no	
  era	
  distinta	
  entre	
  los	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  

y	
  el	
  grupo	
  de	
  voluntarios	
  sanos	
  (3	
  estudios;	
  n	
  =	
  426;	
  SMD	
  =	
  -­‐0.43;	
  95%	
  CI,	
  -­‐1.26	
  a	
  

0.40;	
  P	
  =0.31;	
  I2=87%)	
  (Figura	
  16).	
  

	
  
	
  
	
  
Figura	
  16.Nitritos	
  en	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  y	
  en	
  controles	
  sanos	
  
	
  

 
 

 

Ácido	
  úrico	
  (antioxidante	
  no	
  enzimático)	
  	
  

Los	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   con	
   respecto	
   a	
   los	
   voluntarios	
   sanos	
   tenían	
   una	
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concentración	
  significativamente	
  menor	
  de	
  ácido	
  úrico	
  (4	
  estudios;	
  n	
  =	
  512;	
  SMD	
  =	
  

-­‐0.64;	
  95%	
  CI,	
  -­‐1.22	
  a	
  -­‐0.06;	
  P	
  =0.30;	
  I2=89%)	
  (Figura	
  17).	
  

	
  
	
  
Figura	
  17.	
  Ácido	
  úrico	
  en	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  y	
  en	
  controles	
  sanos	
  
	
  

	
  
	
  

	
  

Zinc	
  (antioxidante	
  no	
  enzimático)	
  

La	
  concentración	
  de	
  zinc	
  estaba	
  significativamente	
  disminuída	
  en	
  los	
  pacientes	
  con	
  

depresión	
  comparados	
  con	
  los	
  voluntarios	
  sanos	
  (13	
  estudios;	
  n	
  =	
  2002;	
  SMD	
  =	
  -­‐

0.66;	
  95%	
  CI,	
  -­‐0.98	
  a	
  -­‐0.34;	
  P	
  <0.001;	
  I2=85%)	
  (Figura	
  18).	
  Al	
  repetirse	
  el	
  análisis	
  

incluyendo	
   únicamente	
   aquellos	
   estudios	
   de	
   calidad	
   elevada,	
   los	
   resultados	
  

resultaron	
  consistentes	
  (6	
  estudios;	
  n	
  =	
  620;	
  SMD	
  =	
  -­‐0.74;	
  95%	
  CI,	
  -­‐1.41	
  a	
  -­‐0.07;	
  P	
  

=0.03;	
  I2=90%).	
  

	
  

Figura	
  18.	
  Zinc	
  en	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  y	
  en	
  controles	
  sanos	
  

	
  

	
  
	
  

	
  

El	
  diagrama	
  de	
  dispersión	
  dibujaba	
  una	
  gráfica	
  simétrica,	
  que	
  permitió	
  descartar	
  el	
  

sesgo	
  de	
  selección	
  (Figura	
  19).	
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Figura	
  19.	
  Funel	
  plot	
  para	
  la	
  concentración	
  de	
  zinc	
  en	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  	
  y	
  

voluntarios	
  sanos	
  

	
  

	
  
	
  

	
  

	
  

Antioxidantes	
  enzimáticos:	
  SOD,	
  CAT,	
  GPx	
  

Los	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  presentaron	
  una	
  actividad	
  significativamente	
  mayor	
  

de	
  la	
  enzima	
  SOD	
  comparados	
  con	
  los	
  volintarios	
  sanos	
  (11	
  estudios;	
  n	
  =	
  902;	
  SMD	
  

=	
   0.62;	
   95%	
   CI,	
   0.07a	
   1.17;	
   P	
   =0.03;	
   I2=93%)	
   (Figura	
   20a).	
   Tras	
   el	
   análisis	
   de	
  

sensibilidad,	
  se	
  restringe	
  la	
  muestra	
  a	
  aquellos	
  estudios	
  que	
  analizan	
  únicamente	
  

muestras	
  de	
  hematíes,	
   la	
  actividad	
  de	
   la	
  enzima	
  SOD	
  continuó	
  significativamente	
  

elevada	
  y	
   los	
  resultados	
  fueron	
  menos	
  heterogéneos	
  (5	
  estudios;	
  n	
  =	
  420;	
  SMD	
  =	
  

0.70;	
  95%	
  CI,	
  0.04	
  a	
  1.37;	
  P	
  =0.04;	
  I2=90%)	
  (Figura	
  20b).	
  

	
  

El	
  diagrama	
  de	
  dispersión	
  describía	
  una	
  imagen	
  simétrica,	
  que	
  permitía	
  descartar	
  

el	
  sesgo	
  de	
  selección	
  (Figura	
  20c).	
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Figura	
  20.	
  Actividad	
  de	
  la	
  enzima	
  SOD	
  en	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  y	
  en	
  controles	
  

sanos	
  
a) suero	
  y	
  hematíes	
  

	
  
b) hematíes	
  

	
  
c) funnel	
  plot	
  

	
  
	
  

	
  

La	
  actividad	
  de	
  las	
  enzimas	
  CAT	
  y	
  GPx	
  no	
  resultó	
  diferente	
  entre	
  los	
  pacientes	
  con	
  

depresión	
  y	
  los	
  voluntarios	
  sanos	
  (CAT:	
  3	
  estudios;	
  n	
  =	
  181;	
  SMD	
  =	
  0.94;	
  95%	
  CI,	
  -­‐

0.25	
  a	
  2.13;	
  P	
  =0.12.	
  Y	
  GPx:	
  6	
  estudios;	
  n	
  =	
  384;	
  SMD	
  =	
  -­‐0.16;	
  95%	
  CI,	
  -­‐0.66	
  a	
  0.34;	
  P	
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=0.053)	
   (Figuras	
   21	
   y	
   22a).	
   Tras	
   los	
   análisis	
   de	
   sensibilidad,	
   incuyendo	
   solo	
   los	
  

estudios	
   que	
   analizan	
   las	
   enzimas	
   en	
   hematíes,	
   persistió	
   la	
   falta	
   de	
   significancia	
  

(CAT:	
  2	
  estudios;	
  n	
  =	
  122;	
  SMD	
  =	
  0.41;	
  95%	
  CI,	
  -­‐0.66	
  a	
  1.47;	
  P	
  =0.45;	
  I2=	
  88%	
  y	
  GPx:	
  

4	
   estudios;	
   n	
   =	
   270;	
   SMD	
   =	
   -­‐0.05;	
   95%	
   CI,	
   -­‐0.77	
   a	
   0.64;	
  P	
  =0.88;	
   I2=87)	
   (Figura	
  

22b).	
  

	
  

	
  

Figura	
  21.	
  Actividad	
  de	
  la	
  enzima	
  CAT	
  en	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  y	
  en	
  controles	
  

sanos	
  

	
  
	
  

	
  

Figura	
  22.	
  Actividad	
  de	
  la	
  enzima	
  GPx	
  en	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  y	
  en	
  controles	
  

sanos	
  
a) plasma,	
  suero	
  y	
  hematíes	
  

	
  
	
  

b) hematíes	
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Pacientes	
   con	
   depresión	
   antes	
   y	
   después	
   del	
   tratamiento	
   farmacológico:	
  

estudios	
  longitudinales	
  

	
  

Los	
  estudios	
  longitudinales	
  seleccionados	
  aportan	
  datos	
  sobre	
  los	
  antioxidantes	
  no	
  

enzimáticos	
  ácido	
  úrico	
  (tres	
  estudios;	
  dos	
  estudios	
  analizan	
  parámetros	
  de	
  estrés	
  

oxidativo	
  en	
   suero	
  y	
  uno	
  en	
  plasma)	
  y	
   zinc	
   (tres	
   estudios;	
  dos	
   estudios	
   analizan	
  

parámetros	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  en	
  plasma	
  yuno	
  en	
  suero),	
  sobre	
  los	
  antioxidantes	
  

enzimáticos	
   [SOD	
   (cinco	
   estudios;	
   dos	
   analizan	
   parámetros	
   en	
   suero	
   y	
   tresen	
  

hematíes),	
   CAT	
   (dos	
   estudios	
   en	
   los	
   que	
   se	
   analizan	
   parámentros	
   en	
   hematíes),	
  

GPX	
  (tresestudios;	
  uno	
  estudio	
  en	
  el	
  que	
  se	
  analiza	
  el	
  parámetro	
  en	
  plasma	
  y	
  en	
  

dos	
  en	
  hematíes)]	
  y	
  sobre	
  el	
  marcador	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  MDA	
  [cuatro	
  estudios;	
  

en	
  tres	
  se	
  analizan	
  parámetros	
  en	
  hematíes	
  y	
  plasma	
  y	
  en	
  uno	
  se	
  hace	
  en	
  suero	
  (en	
  

varios	
  estudios	
  el	
  parámetro	
  es	
  analixado	
  en	
  mas	
  de	
  una	
  fuente)].	
  	
  

	
  

	
  

MDA	
  (marcador	
  de	
  estrés	
  oxidativo)	
  

Tras	
   el	
   tratamiento	
   con	
   antidepresivos,	
   la	
   concentración	
   de	
   MDA	
   disminuyó	
  

significativamente	
  en	
   los	
  pacientes	
   con	
  depresión	
   (4	
  estudios;	
  n	
  =	
  194	
  pacientes	
  

evaluados	
   en	
   dos	
   ocasiones;	
   SMD	
   =	
   -­‐1.45;	
   95%	
   CI,	
   -­‐2.43	
   a	
   -­‐0.47;	
   P	
   =0.004;	
  

I2=94%)(Figura	
   23a).	
   La	
   concentración	
   de	
   MDA	
   en	
   pacientes	
   con	
   depresión	
  

después	
   del	
   tratamiento	
   no	
   era	
   significativamente	
   distinta	
   a	
   la	
   del	
   grupo	
   de	
  

voluntarios	
  sanos	
  (3	
  estudios;	
  n	
  =	
  236;	
  SMD	
  =	
  0.07;	
  95%	
  CI,	
  -­‐0.19	
  a	
  0.33;	
  P	
  =0.60;	
  

I2=4%)	
  (Figura	
  23b).	
  	
  

	
  

	
  

Figura	
  23.	
  Concentración	
  de	
  MDA	
  en	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  	
  
a) antes	
  y	
  después	
  del	
  tratamiento	
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b) tras	
  tratamiento	
  comparado	
  con	
  voluntarios	
  sanos	
  

	
  
	
  

	
  

Al	
  eliminarse	
  un	
  estudio	
  del	
  análisis	
  por	
  ser	
  un	
  valor	
  atípico,	
  persistió	
  la	
  diferencia	
  

encontrada	
  entre	
  antes	
  y	
  después	
  del	
   tratamiento	
   farmacológico	
  (3	
  estudios;	
  n	
  =	
  

130	
   pacientes	
   que	
   se	
   evalúan	
   dos	
   veces;	
   SMD	
   =	
   -­‐0.90;	
   95%	
   CI,	
   -­‐1.16	
   a	
   -­‐0.65;	
   P	
  

<0.001;	
  I2=0%).	
  

	
  

	
  

Ácido	
  úrico	
  (antioxidante	
  no	
  enzimático)	
  

La	
   concentración	
   de	
   ácido	
   úrico	
   aumentó	
   significativamente	
   tras	
   el	
   tratamiento	
  

con	
  antidepresivos	
  (3	
  estudios;	
  n	
  =	
  214	
  pacientes	
  que	
  se	
  evalúan	
  en	
  dos	
  ocasiones;	
  

SMD	
   =	
   0.76;	
   95%	
   CI,	
   0.03	
   a	
   1.49;	
   P	
   =0.042;	
   I2=91%)	
   (Figura	
   24a),	
   sin	
   hallarse	
  

diferencias	
  entre	
  los	
  pacientes	
  tras	
  el	
  tratamiento	
  y	
  el	
  grupo	
  de	
  controles	
  sanos	
  (3	
  

estudios;	
   n	
   =	
   332;	
   SMD	
   =	
   -­‐0.37;	
   95%	
   CI,	
   -­‐0.81	
   a	
   0.07;	
  P	
  =0.10;	
   I2=72%)	
   (Figura	
  

24b).	
  

	
  

	
  

Figura	
  24.	
  Concentración	
  de	
  ácido	
  úrico	
  en	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  	
  
a) antes	
  y	
  después	
  del	
  tratamiento	
  

	
  
b) tras	
  tratamiento	
  comparado	
  con	
  voluntarios	
  sanos	
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Zinc	
  (antioxidante	
  no	
  enzimático)	
  

La	
   concentración	
   de	
   zinc	
   aumentó	
   significativamente	
   tras	
   el	
   tratamiento	
  

antidepresivo	
  (3	
  estudios;	
  n	
  =	
  65	
  evaluados	
  en	
  dos	
  ocasiones;	
  SMD	
  =	
  1.22;	
  95%	
  CI,	
  

0.40	
   a	
   2.04;	
   P	
   =0.004;	
   I2=75%)(Figura	
   25a),	
   de	
   modo	
   que	
   entonces	
   ya	
   no	
   se	
  

distinguían	
  del	
  grupo	
  de	
  voluntarios	
  sanos	
  (3	
  estudios;	
  n	
  =	
  135;	
  SMD	
  =	
  0.24;	
  95%	
  

CI,	
  -­‐0.10	
  a	
  0.58;	
  P	
  =0.16;	
  I2=0%)	
  (Figura	
  25b).	
  

	
  

	
  

Figura	
  25.	
  Concentración	
  de	
  zinc	
  en	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  	
  
a) antes	
  y	
  después	
  del	
  tratamiento	
  

	
  
b) tras	
  tratamiento	
  comparado	
  con	
  voluntarios	
  sanos	
  

	
  
	
  

	
  

Antioxidantes	
  enzimáticos:	
  SOD,	
  CAT,	
  GPx	
  

Tras	
   el	
   tratamiento	
   con	
   antidepresivos	
   no	
   se	
   observó	
   cambio	
   significativo	
   en	
   la	
  

actividad	
  de	
  las	
  enzimas	
  SOD	
  y	
  GPx	
  (SOD:	
  5	
  estudios;	
  n	
  =	
  130	
  pacientes	
  evaluados	
  

en	
   dos	
   ocasiones;	
   SMD	
   =	
   0.45;	
   95%	
   CI,	
   -­‐0.38	
   a	
   1.28;	
   P	
  =0.29;	
   I2=94%	
   y	
   GPx:	
   3	
  

estudios;	
  n	
  =	
  130	
  que	
  son	
  evaluados	
  dos	
  veces;	
  SMD	
  =	
  0.04;	
  95%	
  CI,	
  -­‐0.29	
  a	
  0.37;	
  P	
  

=0.81;	
   I2=46%)	
  (Figura	
  26a;	
  Figura	
  27).	
  Al	
  comparar	
  con	
  el	
  grupo	
  de	
  voluntarios	
  

sanos,	
   los	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   tras	
   el	
   tratamiento	
   seguían	
   presentando	
   un	
  

aumento	
  significativo	
  de	
  la	
  enzima	
  SOD	
  (5	
  estudios;	
  n	
  =	
  360;	
  SMD	
  =	
  0.70;	
  95%	
  CI,	
  

0.21	
  a	
  1.19;	
  P	
  =0.005;	
  I2=81%)	
  (Figura	
  26b).	
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Figura	
  26.	
  Actividad	
  de	
  la	
  enzima	
  SOD	
  en	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  	
  
a) antes	
  y	
  después	
  del	
  tratamiento	
  

	
  
	
  

b) tras	
  tratamiento	
  comparado	
  con	
  voluntarios	
  sanos	
  

	
  
	
  

En	
   el	
   análisis	
   de	
   sensibilidad,	
   considerando	
   únicamente	
   aquellos	
   estudios	
   que	
  

evalúan	
  hematíes,	
  se	
  producía	
  un	
  descenso	
  significativo	
  de	
  la	
  actividad	
  de	
  SOD	
  tras	
  

el	
   tratamiento	
  farmacológico	
  (3	
  estudios;	
  n	
  =	
  130	
  pacientes	
  evaluados	
  dos	
  veces;	
  

SMD	
   =	
   -­‐0.41;	
   95%	
   CI,	
   -­‐0.65	
   a	
   -­‐0.16;	
   P	
   =0.001;	
   I2=0%).	
   Sin	
   embargo,	
   tras	
   el	
  

tratamiento	
   farmacológico	
   la	
  actividad	
  continuó	
  siendo	
  superior	
  que	
  en	
  el	
  grupo	
  

de	
   voluntarios	
   sanos	
   (3	
   estudios;	
   n	
   =	
   436;	
   SMD	
   =	
   0.59;	
   95%	
   CI,	
   -­‐0.06	
   a	
   1.24;	
  P	
  

=0.07;	
  I2=83%).	
  Este	
  resultado	
  debe	
  valorarse	
  con	
  cautela	
  porque,	
  a	
  pesar	
  de	
  que	
  

los	
  niveles	
  son	
  ligeramente	
  mayores,	
  el	
  intervalo	
  de	
  confianza	
  era	
  muy	
  amplio.	
  

	
  

	
  

Figura	
  27.	
  Actividadde	
  la	
  enzima	
  GPx	
  en	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  antes	
  y	
  después	
  

del	
  tratamiento	
  

	
  
	
  

Estos	
  resultados	
  anteriores	
  quedan	
  recogidos	
  en	
  las	
  tablas	
  8	
  y	
  9.	
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Tabla	
   8.	
   Comparación	
   de	
   parámetros	
   de	
   estrés	
   oxidativo	
   y	
   antioxidantes	
   entre	
  

pacientes	
  con	
  depresión	
  y	
  voluntarios	
  sanos	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

Parámetros	
  

	
  

	
  

Número	
  de	
  

estudios	
  

	
  

Número	
  

de	
  

pacientes	
  

	
  

Diferencia	
  de	
  

medias	
  

estandarizada	
  

	
  

	
  

IC	
  95%	
  

inferior	
  

	
  

	
  

IC	
  95%	
  

superior	
  

	
  

	
  

Valor	
  

P	
  

	
  

MDA	
  

	
  

	
  

8	
  

	
  

476	
  

	
  

1,34	
  

	
  

0,57	
  

	
  

2,17	
  

	
  

0,0007	
  

Nitritos	
  

	
  

3	
   193	
   -­‐0,43	
   -­‐1,26	
   0,41	
   0,31	
  

Ácido	
  úrico	
  

	
  

4	
   296	
   -­‐0,64	
   -­‐1,22	
   -­‐0,06	
   0,03	
  

Zinc	
  

	
  

13	
   1408	
   -­‐0,66	
   -­‐0,98	
   -­‐0,34	
   <0,0001	
  

SOD	
  

	
  

11	
   515	
   0,62	
   0,07	
   1,18	
   0,02	
  

CAT	
  

	
  

3	
   89	
   0,94	
   -­‐0,26	
   2,13	
   0,12	
  

GPx	
   6	
   215	
   -­‐0,16	
   -­‐0,66	
   0,35	
   0,54	
  

	
  

CAT:	
  catalasa;	
  GPx:	
  glutation	
  peroxidasa;	
  MDA:	
  malondialdehido;	
  SOD:	
  superóxido	
  dismutasa.	
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Tabla	
   9.	
   Comparación	
   de	
   parámetros	
   de	
   estrés	
   oxidativo	
   y	
   antioxidantes	
   entre	
  

pacientes	
  con	
  depresión:	
  antes	
  y	
  después	
  del	
  tratamiento	
  farmacológico;	
  y	
  después	
  

del	
  tratamiento	
  farmacológico	
  comparados	
  con	
  voluntarios	
  sanos	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

Parámetros	
  

	
  

	
  

Número	
  de	
  

estudios	
  

	
  

Número	
  

de	
  

pacientes	
  

	
  

Diferencia	
  de	
  

medias	
  

estandarizada	
  

	
  

	
  

IC	
  95%	
  

inferior	
  

	
  

	
  

IC	
  95%	
  

superior	
  

	
  

	
  

Valor	
  

P	
  

	
  

MDA	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  antes	
  y	
  después	
  

	
  

	
  

4	
  

	
  

194	
  

	
  

1,45	
  

	
  

0,47	
  

	
  

2,44	
  

	
  

0,004	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  después	
  y	
  vs.	
  

	
  

4	
   139	
   0,07	
   -­‐0,19	
   0,34	
   0,6	
  

Ácido	
  úrico	
  	
  	
  	
  	
  	
  antes	
  y	
  después	
  

	
  

3	
   214	
   -­‐0,76	
   -­‐1,49	
   -­‐0,02	
   0,04	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  después	
  y	
  vs.	
   3	
   210	
   -­‐0,37	
   -­‐0,82	
   0,07	
   0,1	
  

	
  

Zinc	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  antes	
  y	
  después	
  

	
  

3	
  

	
  

65	
  

	
  

-­‐1,22	
  

	
  

-­‐2,06	
  

	
  

-­‐0,38	
  

	
  

0,004	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  después	
  y	
  vs.	
  

	
  

3	
  

	
  

65	
  

	
  

0,24	
  

	
  

-­‐0,1	
  

	
  

0,58	
  

	
  

0,17	
  

	
  

SOD	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  antes	
  y	
  después	
  

	
  

	
  

5	
  

	
  

224	
  

	
  

0,45	
  

	
  

-­‐0,39	
  

	
  

1,29	
  

	
  

0,29	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  después	
  y	
  vs.	
   5	
   224	
   0,7	
   0,21	
   1,2	
   0,005	
  

	
  

GPx	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  antes	
  y	
  después	
  

	
  

3	
  

	
  

130	
  

	
  

-­‐0,37	
  

	
  

0,3	
  

	
  

0,35	
  

	
  

0,83	
  

	
  

GPx:	
  glutation	
  peroxidasa;	
  MDA:	
  malondialdehido;	
  SOD:	
  superóxido	
  dismutasa;	
  vs:	
  voluntarios	
  sanos
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5.2.	
   Marcadores	
   de	
   estrés	
   oxidativo	
   y	
   antioxidantes	
   en	
   pacientes	
   con	
  

trastorno	
   bipolar	
   comparados	
   con	
   voluntarios	
   sanos;	
   y	
   el	
   efecto	
   del	
  

tratamiento	
  farmacológico	
  (resultados	
  de	
  metaanálisis)	
  

	
  

Una	
   vez	
   realizada	
   la	
   búsqueda	
   bibliográfica	
   por	
   medio	
   de	
   los	
   términos	
  

anteriormente	
  especificados,	
  se	
  continúa	
  con	
  el	
  resto	
  de	
  pasos	
  para	
  la	
  realización	
  

del	
  trabajo	
  de	
  metaanálisis.	
  

	
  

Selección	
  de	
  estudios	
  

En	
  este	
  segundo	
  trabajo	
  se	
  incluyeron	
  36	
  estudios	
  que	
  reunian	
  las	
  características	
  

señaladas	
  en	
  el	
   apartado	
  de	
  métodos.	
  Estas	
  publicaciones	
   se	
  extrajeron	
  de	
  entre	
  

los	
  91	
  estudios	
  potencialmente	
  elegibles,	
   seleccionados	
   tras	
   la	
  primera	
  exclusión	
  

por	
  título	
  y	
  resumen.	
  Tras	
  la	
  lectura	
  completa	
  del	
  artículo,	
  55	
  más	
  fueron	
  excluidos	
  

por	
  las	
  siguientes	
  razones:	
  	
  

a) Artículos	
  duplicados.	
  

	
  

b) Los	
  datos	
  presentados	
  no	
   correspondín	
   a	
   los	
  marcadores	
  de	
   estrés	
  

oxidativo	
   seleccionados,	
   los	
   datos	
   no	
   eran	
   aportados	
   por	
   media	
   y	
  

D.E.	
  y/o	
   las	
  muestras	
  procedían	
  de	
   fuentes	
  biológicas	
  diferentes	
  de	
  

las	
  estudiadas	
  (plasma,	
  suero,	
  hematíes).	
  

	
  

c) El	
  diagnostico	
  no	
  correspondía	
  a	
  trastorno	
  bipolar.	
  

	
  

d) El	
  estudio	
  no	
  incluian	
  un	
  grupo	
  control	
  de	
  voluntarios	
  sanos.	
  

	
  

e) Eran	
  estudios	
  de	
  imagen	
  o	
  de	
  revisión.	
  

	
  

Los	
   autores	
   fueron	
   contactados	
  via	
   email	
  para	
   solicitarles	
  datos	
  no	
  presentes	
   en	
  

las	
  publicaciones	
  o	
  para	
  clarificar	
   los	
  datos	
  presentados.	
  El	
  40.5%	
  respondió	
  a	
   la	
  

petición.	
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Figura	
  28.	
  Diagrama	
  de	
  flujo	
  

	
  

	
  
	
  

	
  

Valoración	
  de	
  calidad	
  

Se	
  valoró	
  la	
  calidad	
  de	
  los	
  estudios	
  incluidos	
  en	
  este	
  trabajo	
  según	
  la	
  guía	
  STROBE	
  

(vom	
  Elm	
  et	
  al.,	
  2007).	
  Solo	
  11	
  (30%)	
  de	
  los	
  estudios	
  incluidos	
  cumplían	
  todos	
  los	
  

criterios	
  de	
  calidad,	
  lo	
  que	
  supone	
  que	
  la	
  calidad	
  global	
  de	
  la	
  muestra	
  era	
  media-­‐

baja.	
  	
  

	
  

Los	
  métodos	
   y	
   fuente	
   de	
   selección	
   de	
   los	
   participantes	
   no	
   quedaban	
   claramente	
  

especificados	
  en	
  seis	
  estudios;	
  el	
  diagnóstico	
  de	
   trastorno	
  bipolar	
  y	
   la	
  valoración	
  

realizada	
   no	
   era	
   clara	
   en	
   tres	
   artículos;	
   además,	
   en	
   cuatro	
   publicaciones	
   no	
   se	
  

describían	
   correctamente	
   los	
   parámetros	
   de	
   estrés	
   oxidativo	
   estudiados	
   y	
   en	
  un	
  

estudio	
  no	
  se	
  detalló	
  el	
  procesamiento	
  de	
  los	
  datos	
  (Tabla	
  8).	
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Tabla	
   10.	
   Valoración	
   de	
   la	
   calidad	
   de	
   los	
   estudios	
   incluidos	
   según	
   criterios	
  

STROBE	
  

	
  
	
  
	
  

Clear	
  
Description	
  of	
  
Participant	
  
Eligibility	
  and	
  
Sources	
  /	
  
Methods	
  of	
  
Participant	
  
Selection	
  

Clearly	
  Defined	
  
Exposure	
  

Ascertainment:	
  
Bipolar	
  Disorder	
  

	
  
	
  

Clearly	
  Defined	
  
Outcome	
  

Ascertainment:	
  
Oxidative	
  Stress	
  /	
  

Antioxidant	
  
	
  

Clear	
  
Description	
  of	
  
Handling	
  of	
  
Bipolar	
  

disorder	
  and	
  
Oxidative	
  
Stress	
  in	
  the	
  
Analyses	
  

Control	
  for	
  
Potential	
  

Confounders	
  by	
  
Exclusion	
  or	
  
Statistical	
  
Adjustment	
  

	
  

Abdalla	
  et	
  al.	
  
(1986)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
   	
  

Kuloglu	
  et	
  al.	
  
(2002)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Savas	
  et	
  al.	
  
(2002)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Ranjekar	
  et	
  al.	
  
(2003)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
	
  

Yanik	
  et	
  al.	
  
(2004)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

Savas	
  et	
  al.	
  
(2006)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
	
  

Gergerlioglu	
  et	
  
al.	
  (2007)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Machado-­‐Vieira	
  
et	
  al.	
  (2007)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Andreazza	
  et	
  al	
  
(2007),	
  Kunz	
  et	
  
al.	
  (2008)	
  
	
  

	
  
	
  
X	
  

	
  
	
  
X	
  

	
  
	
  
X	
  

	
  
	
  
X	
  

	
  
	
  
X	
  

De	
  Berardis	
  et	
  
al.	
  (2008)	
  
	
  

	
   	
  
X	
  

	
   	
  
X	
  

	
  
X	
  

Selek	
  et	
  al.	
  
(2008)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
	
  

Andreazza	
  et	
  al.	
  
(2009)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

Salvadore	
  et	
  al.	
  
(2010)	
  
	
  

	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

Kapczinski	
  et	
  al.	
  
(2011)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Banerjee	
  et	
  al.	
  
(2012)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

Ezzaher	
  et	
  al.	
  
(2012)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

Raffa	
  et	
  al.	
  
(2012)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

Wen	
  et	
  al.	
  
(2012)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

Gubert	
  et	
  al.	
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(2013)	
  	
  
	
  

X	
   X	
   X	
   X	
  

Aydemir	
  et	
  al.	
  
(2014)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

Cudney	
  et	
  al.	
  
(2014)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

Kesebir	
  et	
  al.	
  
(2014)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

De	
  Sousa	
  et	
  al.	
  
(2014)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Gültekin	
  et	
  al.	
  
(2014)	
  
	
  

	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  

Magalhaes	
  et	
  al.	
  
(2012),	
  Weiner	
  
et	
  al.	
  (2014),	
  
Mondin	
  et	
  al.	
  
(2016)	
  

	
  
	
  
X	
  

	
  
	
  
X	
  

	
  
	
  
X	
  

	
  
	
  
X	
  

	
  
	
  
X	
  

Mico	
  et	
  al.	
  
(2011),	
  Martez-­‐
Centitabengoa	
  et	
  
al.	
  (2014)	
  

	
  
	
  
X	
  

	
  
	
  
X	
  
	
  
	
  

	
  
	
  
X	
  

	
  
	
  
X	
  

	
  

Rosa	
  et	
  al.	
  
(2014)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Sarandol	
  et	
  al.	
  
(2015)	
  
	
  

	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Bengesser	
  et	
  al.	
  
(2015)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

Selek	
  et	
  al.	
  
(2015)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
   	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
	
  

Tsai	
  and	
  Huang	
  
(2015)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  

Tuncel	
  et	
  al.	
  
(2015)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Fathy	
  et	
  al.	
  
(2016)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Mansur	
  et	
  al.	
  
(2016,	
  2016b)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

Siwek	
  et	
  al.	
  
(2016,	
  2016b)	
  

	
  
	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

Yoshimi	
  et	
  al.	
  
(2016)	
  

	
  
X	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  
	
  

	
  
X	
  

Chowdhury	
  et	
  al.	
  
(2017)	
  
	
  

	
   	
   	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

	
   31/37	
  (83.8%)	
   34/37	
  
(91.9%)	
  

32/37	
  
(86.5%)	
  

36/37	
  (97.3%)	
   16/37	
  
	
  (43.2%)	
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Características	
  de	
  los	
  estudios	
  incluidos	
  

	
  

Estudios	
  transversales:	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  y	
  controles	
  sanos	
  

Se	
   incluyeron	
   37estudios	
   que	
   incluían	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar	
   (n=1840;	
  

edad	
  media	
  ±	
  D.E	
  =	
  35.6±9.16;	
  mujeres	
  46.4%;	
  duración	
  de	
  la	
  enfermedad	
  media	
  ±	
  

D.E	
   =	
   11.25	
   ±	
   6.9)	
   y	
   voluntarios	
   sanos	
   (n=1578;	
   edad	
  media	
   ±	
   D.E	
   =	
   33.7	
   ±8.9;	
  

mujeres	
  41.9%).	
  	
  

	
  

Los	
  pacientes	
  y	
  el	
  grupo	
  de	
  voluntarios	
  sanos	
  habían	
  sido	
  emparejados	
  según	
  las	
  

variables	
   edad	
   y	
   sexo	
   en	
   19	
   estudios;	
   según	
   las	
   variables	
   edad,	
   sexo	
   y	
   hábito	
  

tabáquico,	
  en	
  cinco	
  estudios;	
  en	
  un	
  estudio	
  según	
  las	
  variables	
  edad,	
  sexo,	
  hábito	
  

tabáquico	
  e	
  IMC;	
  y	
  también	
  en	
  un	
  estudio	
  según	
  la	
  edad,	
  el	
  sexo,	
  el	
  nivel	
  educativo	
  

y	
  el	
  estado	
  marital.	
  En	
  seis	
  estudios	
  no	
  se	
  especificaba	
  o	
  no	
  se	
  utilizaba	
  ninguna	
  

variable	
   para	
   emparejar	
   a	
   los	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar	
   con	
   los	
   controles	
  

sanos.	
  Para	
  realizar	
  el	
  diagnóstico	
  de	
  trastorno	
  bipolar	
  se	
  utilizaron	
  criterios	
  DSM-­‐

IV	
  en	
  35	
  estudios.	
  	
  

	
  

Los	
   pacientes	
   de	
   9	
   estudios	
   (el	
   25%	
   de	
   los	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar)	
   se	
  

encontraban	
  sin	
  tratamiento	
  farmacológico.	
  Y	
  los	
  pacientes	
  de	
  28	
  estudios	
  (el	
  75%	
  

de	
   los	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar)	
  recibían	
  tratamiento,	
  de	
   los	
  que	
  el	
  15.5%	
  

tomaban	
   antidepresivos	
   (AD),	
   el	
   40.9%	
   antipsicóticos	
   (AP),	
   el	
   27.5%	
   litio	
   y	
   el	
  

54.2%	
  otros	
  estabilizadores	
  del	
  ánimo	
  (mood	
  stabilizers,	
  MS).	
  

 

Al	
   inicio,	
   la	
   puntuación	
   en	
   la	
   escala	
   Young	
   Mania	
   Rating	
   Scale	
   (YMRS)	
   fue	
   de	
  

14.9±4.89	
  (en	
  15	
  estudios)	
  y	
  en	
  la	
  Hamilton	
  Depression	
  Rating	
  Scale	
  (HDRS)	
  fue	
  de	
  

9.89±4.5	
  (en	
  17	
  estudios)	
  respectivamente.	
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Tabla	
  11.	
  Características	
  de	
  pacientes	
  y	
  controles	
  sanos:	
  estudios	
  transversales	
  

	
  
	
  

	
  
	
   	
  

HC	
  
	
  

Mania	
  
	
  

Depression	
  
	
  

Euthymia	
  
	
  

Total	
  patients	
  
Sample	
  size	
  
	
  

	
   1578	
   430	
   290	
   755	
   1840	
  

Age	
  
	
  

(mean+SD)	
   33.7±8.9	
   32.1±8.13	
   36.22±8.63	
   37.43±9.9	
   35.6±9.16	
  

Female	
  
	
  

(%)	
   41.9	
   36.7	
   47.9	
   49	
   46.4	
  

Illness	
  
duration	
  	
  
	
  

	
  
(mean+SD)	
  

	
  
-­‐	
  

	
  
10.8±6.67	
  

	
  
10.75±5.4	
  

	
  
14.0±8.7	
  

	
  
11.25±6.9	
  

YMRS	
  	
  
base-­‐line	
  
	
  

	
  
(mean+SD)	
  

	
  
-­‐	
  

	
  
31.5±6.5	
  

	
  
3.84±4.6	
  

	
  
2.03±2.98	
  

	
  
14.9±4.89	
  

HDRS	
  	
  	
  
base-­‐line	
  
	
  

	
  
(mean+SD)	
  

	
  
-­‐	
  

	
  
4.86±3.97	
  

	
  
23.6±5.96	
  

	
  
3.77±3.64	
  

	
  
9.89±4.5	
  

BMI	
  
	
  

(mean+SD)	
   24.1±3.4	
   23.6±4.17	
   24.3±2.82	
   26.13±3.9	
   25.1±3.99	
  

Smoking	
  
	
  

(%)	
   29.01	
   52.7	
   45.33	
   44.9	
   38.9	
  

Treatment	
  	
  
base-­‐line	
  

	
   	
   	
   	
   	
   	
  

AD	
   (%)	
   -­‐	
   0.62	
   34.1	
   13.4	
   15.5	
  
AP	
   (%)	
   -­‐	
   58.0	
   30.3	
   48.3	
   40.9	
  
MS	
   (%)	
   -­‐	
   45.6	
   51.1	
   57.6	
   54.2	
  
Lithium	
  
	
  

(%)	
   -­‐	
   25	
   24.8	
   38.1	
   27.5	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

Estudios	
  longitudinales:	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  antes	
  y	
  después	
  del	
  

tratamiento	
  

	
  

Se	
   incluyeron	
   ocho	
   estudios	
   que	
   describían	
   a	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar	
  

(n=511	
   valorados	
   en	
   dos	
   ocasiones;	
   edad	
   media	
   ±	
   D.E	
   =	
   30.45±8.15;	
   mujeres	
  

36.2%;	
   duración	
   de	
   la	
   enfermedad	
  media	
   ±	
   D.E	
   =	
   9.2±5.67)	
   y	
   voluntarios	
   sanos	
  

(n=296;	
  edad	
  media	
  ±	
  D.E	
  =	
  28.25±7.22;	
  mujeres	
  41.6%).	
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Los	
   pacientes	
   y	
   el	
   grupo	
   control	
   fueron	
   emparejados	
   según	
   las	
   variables	
   edad	
   y	
  

sexo	
  en	
  tres	
  estudios;	
  según	
  la	
  edad,	
  el	
  sexo	
  y	
  el	
  hábito	
  tabáquico	
  en	
  tres	
  estudios;	
  

en	
   un	
   estudio	
   se	
   emparejaron	
   según	
   la	
   variable	
   edad	
   y	
   en	
   otro	
   estudio	
   no	
   se	
  

utilizaba	
   o	
   no	
   se	
   precisaba	
   ninguna	
   variable.	
   Para	
   realizar	
   el	
   diagnóstico	
   de	
  

trastorno	
  bipolar	
  fueron	
  utilizaron	
  criterios	
  DSM-­‐IV	
  en	
  ocho	
  estudios.	
  	
  

	
  

Al	
  inicio,	
  en	
  cinco	
  estudios	
  los	
  pacientes	
  no	
  tomaban	
  ningún	
  tratamiento	
  (el	
  62.5%	
  

de	
  los	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar)	
  y	
  tomaban	
  tratamiento	
  los	
  pacientes	
  de	
  tres	
  

estudios	
   (el	
   12.5%	
   de	
   los	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar):	
   el	
   19.1%	
   de	
   los	
  

pacientes	
  tratados	
  tomaban	
  antidepresivos,	
  el	
  47.1%	
  antipsicóticos,	
  el	
  20.7%	
  litio	
  

y	
  el	
  22.1%	
  otros	
  estabilizadores.	
   	
  Tras	
  el	
  seguimiento,	
  el	
  8.21	
  %	
  de	
   los	
  pacientes	
  

tratados	
  tomaban	
  antidepresivos,	
  62.9%	
  antipsicóticos,	
  el	
  32.75%	
  litio	
  y	
  el	
  28.6%	
  

toman	
  otros	
  estabilizadores. 

 

Al	
   inicio	
   la	
   puntuación	
   YMRS	
   en	
   tres	
   estudios	
   fue	
   de	
   25.14±7.05	
   y	
   tras	
   el	
  

seguimiento	
  YMRS	
  bajó	
  a	
  4.53±3.97.	
  La	
  puntuación	
  HDRS	
  en	
  dos	
  estudios	
   fue	
  de	
  

22.6±3.6	
  al	
  inicio	
  y	
  de	
  22.6±3.6	
  tras	
  el	
  seguimiento.	
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Tabla	
  12.	
  Características	
  de	
  pacientes	
  y	
  controles	
  sanos:	
  estudios	
  longitudinales	
  

	
  
	
  

	
  
	
   	
  

HC	
  
	
  

Mania	
  
	
  

Depression	
  
	
  

Euthymia	
  
	
  

Total	
  patients	
  
Sample	
  size	
  
	
  

	
   296	
   157	
   58	
   0	
   215	
  

Age	
  
	
  

(mean+SD)	
   28.25±7.22	
   30.4±7.92	
   30.6±8.83	
   -­‐	
   30.45±8.15	
  

Female	
  
	
  

(%)	
   41.56	
   27.3	
   30.21	
   -­‐	
   36.2	
  

Illness	
  
duration	
  	
  
	
  

	
  
(mean+SD)	
  

	
  
-­‐	
  

	
  
12.3±7.7	
  

	
  
3±1.6	
  

	
  
-­‐	
  

	
  
9.2±5.67	
  

YMRS	
  	
  
base-­‐line	
  
	
  

	
  
(mean+SD)	
  

	
  
-­‐	
  

	
  
31.5±7.5	
  

	
  
6.1±5.6	
  

	
  
-­‐	
  

	
  
25.14±7.05	
  

YMRS	
  	
  
follow-­‐up	
  
	
  

	
  
(mean+SD)	
  

	
  
-­‐	
  

	
  
4.78±2.56	
  

	
  
3.8±8.6	
  

	
  
-­‐	
  

	
  
4.53±3.97	
  

HDRS	
  	
  	
  
base-­‐line	
  
	
  

	
  
(mean+SD)	
  

	
  
-­‐	
  

	
  
-­‐	
  

	
  
22.6±3.6	
  

	
  
-­‐	
  

	
  
22.6±3.6	
  

HDRS	
  	
  
follow-­‐up	
  
	
  

	
  
(mean+SD)	
  

	
  
-­‐	
  

	
  
-­‐	
  

	
  
7.3±5.9	
  

	
  
-­‐	
  

	
  
7.3±5.9	
  

BMI	
  
	
  

(mean+SD)	
   21.1±2.9	
   22.5±4.31	
   -­‐	
   -­‐	
   22.5±4.31	
  

Smoking	
  
	
  

(%)	
   23.2	
   38.72	
   51.7	
   -­‐	
   56.32	
  

Treatment	
  	
  
base-­‐line	
  

	
   	
   	
   	
   	
   	
  

AD	
   (%)	
   -­‐	
   0.74	
   48.3	
   -­‐	
   19.1	
  
AP	
   (%)	
   -­‐	
   59.4	
   27.5	
   -­‐	
   47.1	
  
MS	
   (%)	
   -­‐	
   1.25	
   55.2	
   -­‐	
   22.1	
  
Lithium	
  
	
  

(%)	
   -­‐	
   13.5	
   -­‐	
   -­‐	
   20.7	
  

Treatment	
  
follow-­‐up	
  

	
   	
   	
   	
   	
   	
  

AD	
   (%)	
   -­‐	
   1.45	
   22.4	
   -­‐	
   8.21	
  
AP	
   (%)	
   -­‐	
   62.23	
   33.27	
   -­‐	
   62.9	
  
MS	
   (%)	
   -­‐	
   21.12	
   34.5	
   -­‐	
   28.6	
  
Lithium	
   (%)	
   -­‐	
   20.33	
   50	
   -­‐	
   32.75	
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Resultados	
  

	
  

Pacientes	
   con	
   trastorno	
  bipolar	
   comparados	
   con	
  el	
   grupo	
   control:	
   estudios	
  

transversales	
  

	
  

Los	
   estudios	
   incluidos	
   en	
   el	
   análisis	
   contenían	
   los	
   datos	
   de	
   los	
   marcadores	
   de	
  

estrés	
  oxidativo:	
  MDA	
  (seis	
  estudios;	
  tres	
  analizan	
  parámetros	
  en	
  suero	
  y	
  tres	
  en	
  

plasma;	
  cuatro	
  eutimia),	
  TBARS	
  (doce	
  estudios;	
  siete	
  en	
  suero	
  y	
  cinco	
  en	
  plasma;	
  

cinco	
   mania,	
   cuatro	
   depresión	
   y	
   ocho	
   eutimia)	
   y	
   nitritos	
   (cinco	
   estudios;	
   tres	
  

analizan	
   parámetros	
   en	
   suero	
   y	
   dos	
   en	
   plasma).	
   Y	
   respecto	
   a	
   los	
   antioxidantes:	
  

ácido	
   úrico	
   (nueve	
   estudios;	
   cuatro	
   analizan	
   parámetros	
   en	
   suero	
   y	
   cinco	
   en	
  

plasma;	
   cuatro	
   mania,	
   tres	
   depresión	
   y	
   tres	
   eutimia),	
   GSH	
   (seis	
   estudios;	
   tres	
  

analizan	
  parámetros	
   en	
  plasma,	
   uno	
   en	
   suero,	
   uno	
   en	
  hematíes	
   y	
   uno	
   en	
   sangre	
  

total;	
  tres	
  mania	
  y	
  dos	
  eutimia	
  )	
  y	
  zinc	
  (uno	
  sólo	
  estudio	
  con	
  pacientes	
  con	
  mania,	
  

depresión	
   y	
   eutimia).	
   Y	
   por	
   último	
   las	
   enzimas	
   antioxidantes:	
   SOD	
   (17	
   estudios;	
  

tres	
   analizan	
   parámetros	
   en	
   plasma,	
   ocho	
   en	
   suero,	
   cinco	
   en	
   hematíesy	
   uno	
   en	
  

sangre	
  total;	
  ochomania,	
   tres	
  depresión	
  y	
  siete	
  eutimia),	
  CAT	
  (ocho	
  estudios;	
  dos	
  

analizan	
   parámetros	
   en	
   plasma,	
   tres	
   en	
   suero,	
   dos	
   en	
   hematíesy	
   uno	
   en	
   sangre	
  

total;cincomania,	
   tres	
   depresión	
   y	
   cuantro	
   eutimia)	
   y	
   GPX	
   (once	
   estudios;	
   dos	
  

analizan	
  parámetros	
  en	
  plasma,	
  tres	
  en	
  suero,	
  cinco	
  en	
  hematíes	
  y	
  uno	
  en	
  sangre	
  

total;	
  seis	
  mania,	
  dos	
  depresión	
  y	
  tres	
  eutimia]	
  y	
  GSH-­‐t	
  [tres	
  estudios;	
  dos	
  analizan	
  

parámetros	
  en	
  plasma	
  y	
  uno	
  en	
  suero;	
  tres	
  eutimia).	
  

	
  

	
  

MDA	
  (marcador	
  de	
  estrés	
  oxidativo)	
  

En	
   los	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar	
   comparados	
   con	
   el	
   grupo	
   de	
   voluntarios	
  

sanos	
  se	
  observó	
  un	
  incremento	
  significativo	
  de	
  los	
  niveles	
  de	
  MDA	
  (6	
  estudios;	
  n	
  

=	
  556;	
  SMD	
  =	
  0.82;	
  95%	
  IC,	
  0.07	
  a	
  1.58;	
  P	
  =	
  0.03;	
  I2=94%).	
  Cuando	
  se	
  restringe	
  el	
  

análisis	
  únicamente	
  a	
  las	
  muestras	
  recogidas	
  en	
  plasma,	
  la	
  concentración	
  de	
  MDA	
  

continuaba	
  significativamente	
  elevada	
  (3	
  studies;	
  n=184;	
  SMD=1.62;	
  95%	
  CI,	
  0.46	
  

a	
  2.78;	
  P=0.006)	
  y	
  disminuía	
  ligeramente	
  la	
  heterogeneidad,	
  aunque	
  seguía	
  elevada	
  

(I2	
  =90%).	
  La	
  concentración	
  de	
  MDA	
  en	
  suero	
  y	
  plasma	
  era	
  similar	
  (P=0.03)(Figura	
  

29).	
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Figura	
  29.	
  MDA	
  en	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  y	
  controles	
  sanos	
  
	
  

 
	
  

Se	
   realizó	
   también	
   análisis	
   por	
   subgrupos,	
   comparando	
   a	
   pacientes	
   en	
   fase	
   de	
  

eutimia	
  y	
  en	
  fase	
  aguda	
  de	
  la	
  enfermedad;	
  en	
  ambos	
  la	
  concentración	
  de	
  MDA	
  era	
  

similar	
  (P=0.21)	
  y	
  no	
  existían	
  diferencias	
  significativas	
  en	
  la	
  concentración	
  de	
  MDA	
  

entre	
   el	
   grupo	
  de	
   voluntarios	
   sanos	
   y	
   los	
  pacientes	
   en	
   fase	
   de	
   eutimia	
   o	
   en	
   fase	
  

aguda	
  del	
  trastorno	
  bipolar	
  (eutimia	
  P=0.34;	
  fase	
  aguda	
  P=0.11)	
  (Figura	
  30).	
  

	
  

	
  

Figura	
  30.	
  MDA	
  en	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  y	
  controles	
  sanos.	
  Análisis	
  por	
  

subgrupos	
  

 
	
  

El	
   gráfico	
   funnel	
  plot	
   (Figura	
   31)	
   para	
   la	
   concentación	
  de	
  MDA	
  en	
  pacientes	
   con	
  

trastorno	
   bipolar	
   comparados	
   con	
   voluntarios	
   sanos	
   dibujaba	
   una	
   nube	
   de	
  

dispersión	
   asimétrica,	
   	
   lo	
   que	
   impedía	
   descartar	
   la	
   presencia	
   del	
   sesgo	
   de	
  

selección.	
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Figura	
  31.	
  Funel	
  plot	
  para	
  MDA	
  en	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  y	
  voluntarios	
  

sanos	
  

	
  
	
  

	
  

TBARS	
  (marcador	
  de	
  estrés	
  oxidativo)	
  

Comparado	
  con	
  el	
  grupo	
  control,	
  	
  los	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  presentaron	
  

un	
  incremento	
  estadísticamente	
  significativo	
  de	
  niveles	
  de	
  TBARS	
  (12	
  estudios;	
  n	
  

=	
   1875;	
   SMD	
   =	
   1.01;	
   95%	
   CI,	
   0.60	
   a	
   1.41;	
  P	
  <0.0001;	
   I2=92%).	
   En	
   el	
   análisis	
   de	
  

sensibilidad	
   persistió	
   el	
   aumento	
   significativo	
   de	
   TBARS	
   en	
   plasma	
   (5	
   estudios;	
  

n=382;	
  SMD=0.94;	
  95%	
  IC,	
  0.24	
  a	
  1.71;	
  P=0.009;	
   I2=89%)	
  y	
  en	
  suero	
  (7	
  estudios;	
  

n=1493;	
   SMD=1.02;	
   95%	
   IC,	
   0.52	
   a	
   1.53;	
  P	
  <	
   0.0001;	
   I2=94%),	
   sin	
   cambio	
   de	
   la	
  

heterogeneidad.	
   El	
   análisis	
   de	
   subgrupos	
   reflejó	
   una	
   concentración	
   similar	
   de	
  

TBARS	
  en	
  suero	
  y	
  plasma	
  (P=0.92)	
  de	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  comparados	
  

con	
  voluntarios	
  sanos	
  (Figura	
  32).	
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Figura	
  32.	
  TBARS	
  en	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  y	
  en	
  controles	
  sanos	
  
	
  

 
	
  

	
  

Se	
  encontró	
  también	
  un	
  incremento	
  significativo	
  de	
  los	
  niveles	
  de	
  TBARS	
  en	
  la	
  fase	
  

de	
  mania	
  (7	
  estudios;	
  n=1493;	
  SMD=1.02;	
  95%	
  IC,	
  1.07	
  a	
  2.68;	
  P	
  <	
  0.0001;	
  I2=90%)	
  

y	
  en	
  la	
  fase	
  depresiva	
  (5	
  estudios;	
  n=439;	
  SMD=0.92;	
  95%	
  IC,	
  0.12	
  a	
  1.72;	
  P	
  =	
  0.02;	
  

I2=92%),	
  pero	
  no	
  en	
  los	
  pacientes	
  en	
  eutimia	
  (8	
  estudios;	
  n=664;	
  SMD=0.31;	
  95%	
  

IC,	
  -­‐0.07	
  a	
  0.68;	
  P	
  =	
  0.11;	
  I2=73%),	
  comparados	
  con	
  controles	
  sanos.	
  

	
  

La	
   concentración	
   de	
   TBARS,	
   comparado	
   con	
   controles	
   sanos,	
   fue	
   similar	
   en	
  

pacientes	
  con	
  depresión	
  y	
  en	
  pacientes	
  con	
  mania	
  (P	
  =	
  0.10)	
  (Figura	
  33a)	
  y	
  mayor	
  

en	
   pacientes	
   con	
   mania	
   con	
   respecto	
   a	
   los	
   que	
   están	
   en	
   eutimia	
   (P	
   =	
   0.0005)	
  

(Figura	
  33b).	
  La	
  concentración	
  también	
  fue	
  similar	
  entre	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  

y	
  pacientes	
  en	
  eutimia	
  (P	
  =	
  0.17)	
  (Figura	
  33c).	
  

	
  

El	
  funnel	
  plot	
  (Figura	
  34)	
  deTBARS	
  en	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  comparados	
  

con	
  voluntarios	
  sanos	
  describía	
  una	
  gráfica	
  simétrica,	
  lo	
  que	
  permitió	
  descartar	
  el	
  

sesgo	
  de	
  selección.	
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Figura	
  33.	
  Análisis	
  de	
  subgrupos	
  de	
  TBARS	
  en	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  y	
  

en	
  controles	
  sanos	
  
a) Mania	
  y	
  depresión	
  

	
  
	
  

b) Mania	
  y	
  eutimia	
  

 
	
  

c) Depresión	
  y	
  eutimia	
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Figura	
  34.	
  Funel	
  plot	
  de	
  TBARS	
  en	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  y	
  en	
  controles	
  

sanos	
  

	
  
	
  

	
  

Nitritos	
  (marcador	
  de	
  estrés	
  oxidativo)	
  

Los	
   nitritos	
   estaban	
   significativamente	
   elevados	
   en	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
  

bipolar,	
  comparados	
  con	
  el	
  grupo	
  de	
  controles	
  sanos	
  (5	
  estudios;	
  n	
  =	
  346;	
  SMD	
  =	
  

1.04;	
  95%	
  IC,	
  0.78	
  a	
  1.31;	
  P	
  <	
  0.0001;	
  I2=23%)(Figura	
  35a).	
  

	
  

	
  

Figura	
  35.	
  Nitritos	
  en	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  y	
  en	
  controles	
  sanos	
  
a) Plasma	
  y	
  suero	
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b) Funnel	
  plot	
  
	
  

 
	
  

	
  

	
  

El	
   funnel	
   plot	
   (Figura	
   35b)	
   para	
   los	
   nitritos	
   en	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar	
  

comparados	
   con	
   controles	
   sanos	
   dibujaba	
   una	
   apariencia	
   simétrica,	
   que	
  

descartaba	
  el	
  sesgo	
  de	
  selección.	
  	
  

	
  

	
  

Ácido	
  úrico	
  (antioxidante	
  no	
  enzimático)	
  

Los	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar	
   tenían	
   un	
   aumento	
   significativo	
   de	
   la	
  

concentración	
   del	
   ácido	
   úrico,	
   comparados	
   con	
   el	
   grupo	
   voluntarios	
   sanos	
   (9	
  

estudios;	
  n	
  =	
  1245;	
  SMD	
  =	
  0.48;	
  95%	
  IC,	
  0.2	
  a	
  0.76;	
  P	
  =	
  0.0007;	
  I2	
  =	
  78%).	
  El	
  análisis	
  

de	
  sensibilidad	
  reflejó	
  que	
   la	
  concentración	
  de	
  ácido	
  úrico	
  en	
  suero	
  de	
  pacientes	
  

con	
   trastorno	
   bipolar	
   no	
   permanecía	
   elevada,	
   mientras	
   que	
   sí	
   lo	
   hacía	
   la	
  

concentración	
  de	
  ácido	
  úrico	
  en	
  	
  plasma	
  (5	
  estudios;	
  n	
  =	
  655;	
  SMD	
  =	
  0.79;	
  95%	
  IC,	
  

0.47	
  a	
  1.11;	
  P	
  <	
  0.0001;	
  I2	
  =	
  73%).	
  En	
  el	
  análisis	
  por	
  estratos,	
   la	
  concentración	
  de	
  

ácido	
  úrico	
  en	
  suero	
  fue	
  mayor	
  que	
  en	
  plasma	
  (P	
  <	
  0.0001	
  en	
  el	
  test	
  de	
  diferencias	
  

entre	
  subrupos)(Figura	
  36a).	
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La	
  apariencia	
  grafica	
  de	
  dispersión	
  de	
  puntos	
  (Figura	
  36b)	
  para	
  el	
  ácido	
  úrico	
  en	
  

pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  comparados	
  con	
  controles	
  sanos	
  fue	
  simétrica,	
   lo	
  

que	
  permitió	
  descartar	
  el	
  sesgo	
  de	
  selección.	
  	
  

	
  

	
  

Figura	
  36.	
  Ácido	
  úrico	
  en	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  y	
  en	
  controles	
  sanos	
  
a) Suero	
  y	
  plasma	
  

	
  
b) Funnel	
  plot	
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Se	
   realizó	
   un	
   segundo	
   análisis	
   estratificado,	
   esta	
   vez	
   según	
   la	
   fase	
   del	
   trastorno	
  

bipolar.	
  El	
  ácido	
  úrico	
  estaba	
  significativamente	
  incrementado	
  en	
  los	
  pacientes	
  en	
  

fase	
  de	
  mania	
  (4	
  estudios;	
  n	
  =	
  278;	
  SMD	
  =	
  1.11;	
  95%	
  IC,	
  0.71	
  a	
  1.50;	
  P	
  <	
  0.0001;	
  I2	
  =	
  

55%)	
  y	
   en	
   los	
  pacientes	
   en	
  estado	
  de	
  eutimia	
   (3	
   estudios;	
  n	
  =	
  264;	
   SMD	
  =	
  0.37;	
  

95%	
   IC,	
   0.09	
   a	
   0.65;	
   P	
   =	
   0.009;	
   I2	
   =	
   0%),	
   pero	
   no	
   se	
   encontraba	
   alterado	
   en	
  

pacientes	
  en	
  fase	
  depresiva	
  (3	
  estudios;	
  n	
  =	
  249;	
  SMD	
  =	
  0.08;	
  95%	
  IC,	
  -­‐0.27	
  a	
  0.42;	
  

P	
  =	
  0.67;	
  I2	
  =	
  39%),	
  todos	
  ellos	
  con	
  respecto	
  al	
  grupo	
  de	
  voluntarios	
  sanos	
  (Figura	
  

37).	
  	
  

	
  

Al	
  comparar	
  a	
  los	
  pacientes	
  en	
  fase	
  de	
  mania	
  con	
  los	
  que	
  estaban	
  en	
  fase	
  depresiva	
  

(Figura	
  37a),	
   se	
  observaron	
  mayores	
  niveles	
  de	
  ácido	
  úrico	
  en	
   los	
  pacientes	
   con	
  

manía	
   (P	
   =	
   0.0001);	
   y	
   también	
   al	
   compararlos	
   con	
   los	
   pacientes	
   en	
   estado	
   de	
  

eutimia	
  (P	
  =	
  0.003)	
  (Figura	
  37b),	
  pero	
  la	
  concentración	
  fue	
  similar	
  entre	
  depresión	
  

y	
   eutimia	
   (P	
   =	
   0.19)(Figura	
   37c),	
   según	
   los	
   sucesivos	
   test	
   de	
   diferencias	
   entre	
  

subrupos).	
  	
  

	
  

	
  

Figura	
  37.	
  Análisis	
  de	
  subgrupos,	
  ácido	
  úrico	
  en	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  y	
  

en	
  controles	
  sanos.	
  	
  
a) Mania	
  y	
  depresión	
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b) Mania	
  y	
  eutimia	
  

	
  
	
  

c) Depresión	
  y	
  eutimia	
  

	
  

	
  

	
  

Zinc	
  (antioxidante	
  no	
  enzimático)	
  

La	
  concentración	
  de	
  zinc	
  en	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  no	
  era	
  diferente	
  de	
  la	
  

concentración	
  del	
  grupo	
  de	
  voluntarios	
  sanos	
  (1	
  estudio	
  que	
  incluye	
  3	
  grupos	
  de	
  

pacientes	
  con	
  mania,	
  depresión	
  y	
  eutimia;	
  n	
  =	
  279;	
  SMD	
  =	
  0.14;	
  95%	
  CI,	
  −0.56	
  a	
  

0.85;	
  P=0.69;	
  I2	
  =88%)	
  (Figura	
  38).	
  	
  

	
  

	
  

Figura	
  38.	
  Zinc	
  en	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  y	
  en	
  controles	
  sanos	
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GSH	
  (antioxidante	
  no	
  enzimático)	
  

La	
   concentración	
   de	
   glutatión	
   estaba	
   significativamente	
   disminuida	
   en	
   los	
  

pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar,	
  comparados	
  con	
  el	
  grupo	
  control	
  (6	
  estudios;	
  n	
  =	
  

490;	
  SMD	
  =	
  -­‐0.43;	
  95%	
  IC,	
  −0.85	
  a	
  -­‐0.01;	
  P=0.05;	
  I2	
  =79%)	
  (Figura	
  39a).	
  

	
  

En	
  el	
  análisis	
  por	
  subgrupos,	
  se	
  observó	
  una	
  concentración	
  similar	
  en	
  pacientes	
  en	
  

fase	
  de	
  mania	
  y	
  pacientes	
  en	
  estado	
  de	
  eutimia	
  (P=0.94,	
  en	
  el	
   test	
  de	
  diferencias	
  

entre	
  subrupos)	
  (Figura	
  39b).	
  

	
  

Se	
  estudió	
  el	
  sesgo	
  de	
  selección	
  mediante	
  el	
  funnel	
  plot.	
  La	
  gráfica	
  fue	
  simétrica,	
  lo	
  

que	
  permitió	
  descartar	
  la	
  existencia	
  del	
  sesgo	
  de	
  selección	
  (Figura	
  39c).	
  	
  

	
  

	
  

Figura	
  39.	
  GSH	
  en	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  y	
  en	
  controles	
  sanos	
  
a) Suero,	
  plama,	
  hematíes	
  y	
  sangre	
  total	
  

	
  
	
  

b) Análisis	
  por	
  subgrupos	
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c) Funnel	
  plot	
  

	
  
	
  

	
  

Antioxidantes	
  enzimáticos:	
  SOD,	
  CAT,	
  GPx,	
  GSH-­‐t	
  

Comparado	
   con	
   el	
   grupo	
   control,	
   los	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar	
   no	
  

experimentaban	
  cambios	
  en	
  la	
  actividad	
  de	
  la	
  enzima	
  SOD	
  (17	
  estudios;	
  n	
  =	
  1265;	
  

SMD	
   =	
   0.46;	
   95%	
   IC,	
   -­‐0.10	
   a	
   1.02;	
   P	
   =	
   0.10;	
   I2	
   =	
   95%).	
   El	
   análisis	
   por	
   estratos	
  

mostraba	
  una	
  actividad	
  similar	
  entre	
  plasma	
  y	
  suero	
  (P	
  =	
  0.73)	
  (Figura	
  40a),	
  entre	
  

suero	
   y	
   hematíes	
   (P	
   =	
   0.86)	
   (Figura	
   40b)	
   y	
   entre	
   plasma	
   y	
   hematíes	
   (P	
   =	
   0.62)	
  

(Figura	
  40c),	
  según	
  los	
  sucesivos	
  test	
  de	
  diferencias	
  entre	
  subrupos)	
  

	
  

El	
   funnel	
  plot	
  describía	
   una	
   nube	
   de	
   puntos	
   simétrica,	
   que	
   permitía	
   descartar	
   el	
  

sesgo	
  de	
  selección	
  (Figura	
  41)	
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Figura	
  40.	
  Análisis	
  por	
  subgrupos	
  de	
  la	
  enzima	
  antioxidante	
  SODen	
  pacientes	
  con	
  

trastorno	
  bipolar	
  y	
  en	
  controles	
  sanos.	
  	
  
a) plasma	
  y	
  suero	
  

	
  
b) suero	
  y	
  hematíes	
  

	
  
c) plasma	
  y	
  hematíes	
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Figura	
  41.	
  Funnel	
  plot	
  de	
   la	
  enzima	
  antioxidante	
  SODen	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  

bipolar	
  y	
  controles	
  sanos.	
  	
  

	
  

	
  
	
  

El	
  análisis	
  por	
  subgrupos	
  según	
  la	
  fase	
  del	
  trastorno	
  bipolar	
  indicó	
  que	
  no	
  existía	
  

cambio	
  significativo	
  de	
  la	
  actividad	
  de	
  la	
  enzima	
  antioxidante	
  en	
  los	
  pacientes	
  en	
  

fase	
  de	
  manía	
  (P	
  =	
  0.07),	
  en	
  fase	
  de	
  depresión	
  (P	
  =	
  0.95)	
  y	
  en	
  fase	
  de	
  eutima	
  (P	
  =	
  

0.35)	
   comparados	
   con	
   el	
   grupo	
   de	
   controles	
   sanos.	
   En	
   el	
   caso	
   de	
   la	
   manía,	
   el	
  

resultado	
  está	
  próximo	
  a	
  la	
  significación	
  y	
  el	
  intervalo	
  de	
  confianza	
  es	
  muy	
  amplio.	
  

	
  

Además,	
   la	
   actividad	
   fue	
   similar	
   entre	
   manía	
   y	
   depresión	
   (P	
   =	
   0.67),	
   mania	
   y	
  

eutimia	
   (P	
  =	
  0.33),	
   y	
   depresión	
   y	
   eutimia	
   (P	
  =	
  0.91),	
   según	
   los	
   sucesivos	
   test	
   de	
  

diferencias	
  entre	
  subrupos	
  (Figura	
  42).	
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Figura	
  42.	
  Análisis	
  por	
  subgrupos	
  de	
  la	
  enzima	
  antioxidante	
  SODen	
  pacientes	
  con	
  

trastorno	
  bipolar	
  y	
  en	
  controles	
  sanos.	
  	
  
a) Mania	
  y	
  depresión	
  

	
  
	
  

b) Mania	
  y	
  eutimia	
  

	
  
	
  
	
  

c) Depresión	
  y	
  eutimia	
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Por	
   último,	
   se	
   observó	
   un	
   aumento	
   significativo	
   de	
   la	
   actividad	
   de	
   SOD	
   en	
   los	
  

pacientes	
  en	
  fase	
  de	
  mania	
  que	
  no	
  tomaban	
  ningún	
  tratamiento,	
  comparados	
  con	
  

el	
   grupo	
   de	
   voluntarios	
   sanos	
   (4	
   estudios;	
   n	
   =	
   199;	
   SMD	
  =	
   1.23;	
   95%	
   IC,	
   0.21	
   a	
  

2.26;	
  P	
  =	
  0.02;	
  I2	
  =	
  90%),	
  aunque	
  la	
  concentración	
  entre	
  el	
  subgrupo	
  manía	
  y	
  manía	
  

sin	
  tratamiento	
  farmacológico	
  era	
  similar	
  (P	
  =	
  0.83,	
  en	
  el	
  test	
  de	
  diferencias	
  entre	
  

subrupos)	
  (Figura	
  43).	
  

	
  

	
  

Figura	
   43.	
   Enzima	
   antioxidante	
   SOD	
   en	
   pacientes	
   con	
   mania	
   sin	
   tratamiento	
   y	
  

mania	
  con	
  tratamiento	
  farmacológico,	
  comparados	
  con	
  voluntarios	
  sanos.	
  	
  

	
  

	
  
	
  

	
  

La	
   actividad	
   de	
   la	
   enzima	
   CAT	
   en	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar	
   estaba	
  

significativamente	
  elevada	
  al	
  comparar	
  con	
  voluntarios	
  sanos	
  (8	
  estudios;	
  n	
  =	
  863;	
  

SMD	
  =	
  1.36;	
  95%	
  IC,	
  0.25	
  a	
  2.48;	
  P	
  =	
  0.02;	
  I2	
  =	
  98%)	
  (Figura	
  44a).	
  En	
  el	
  análisis	
  de	
  

sensibilidad,	
  combinando	
  plasma	
  y	
  suero	
  únicamente	
  persistía	
  similar	
  diferencia;	
  

sin	
   embargo,	
   la	
   heterogeneidad	
   continuaba	
   elevada	
   (5	
   estudios;	
   n	
   =	
   691;	
   SMD	
  =	
  

1.99;	
  95%	
  IC,	
  0.58	
  a	
  3.39;	
  P	
  =	
  0.006;	
  I2	
  =	
  98%)	
  (Figura	
  44b).	
  

	
  

El	
   gráfico	
   de	
   dispersión	
   de	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar	
   comparado	
   con	
  

controles	
   sanos	
   dibujaba	
   una	
   gráfica	
   asimétrica,	
   que	
   no	
   permitía	
   descartar	
   la	
  

existencia	
  de	
  un	
  sesgo	
  de	
  selección	
  (Figura	
  45).	
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Figura	
   44.	
   Enzima	
   antioxidante	
   CAT	
   en	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar	
   y	
   en	
  

controles	
  sanos	
  
a) Suero,	
  plasma,	
  hematíes	
  y	
  sangre	
  total	
  

	
  
b) Plasma	
  y	
  suero	
  

	
  
	
  

	
  

En	
  el	
  análisis	
  de	
  subgrupos,	
  los	
  pacientes	
  en	
  fase	
  aguda	
  (mania	
  o	
  depresión,	
  pero	
  

no	
   independientemente),	
   comparados	
   con	
   controles	
   sanos,	
   presentaron	
   un	
  

aumento	
  significativo	
  de	
  la	
  actividad	
  de	
  la	
  enzima	
  CAT	
  (7	
  estudios;	
  n	
  =	
  598;	
  SMD	
  =	
  

1.54;	
  95%	
  IC,	
  0.24	
  a	
  2.84;	
  P	
  =	
  0.02;	
  I2	
  =	
  97%;)	
  (Figura	
  46).	
  La	
  actividad	
  fue	
  similar	
  

en	
  pacientes	
  con	
  manía	
  y	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  (P	
  =	
  0.62)	
  (Figura	
  46a),	
  manía	
  y	
  

eutimia	
   (P	
   =	
   0.82)	
   (Figura	
   46b)	
   	
   y	
   depresión	
   y	
   eutimia	
   (P	
   =	
   0.54)	
   (Figura	
   46c),	
  

según	
  los	
  sucesivos	
  test	
  de	
  diferencias	
  entre	
  subrupos.	
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Figura	
   45.	
   Funnel	
   plot	
   de	
   la	
   enzima	
   CATen	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar	
   y	
  

controles	
  sanos	
  

	
  

	
  
	
  

	
  

Figura	
  46.	
  Analisis	
  estratificado	
  de	
   la	
  enzima	
  antioxidante	
  CAT	
  en	
  pacientes	
  con	
  

trastorno	
  bipolar	
  y	
  en	
  controles	
  sanos	
  

	
  
a) Mania	
  y	
  depresión	
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b) Mania	
  y	
  eutimia	
  

	
  
	
  

c) Depresión	
  y	
  eutimia	
  

	
  
	
  

	
  

Comparado	
   con	
   controles	
   sanos,	
   los	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar	
   no	
  

presentaron	
   alteración	
   de	
   la	
   actividad	
   de	
   la	
  enzima	
   GPx	
   (11	
   estudios;	
   n	
   =	
   855;	
  

SMD	
  =	
  0.24;	
  95%	
  IC,	
  −0.32	
  a	
  0.81;	
  P	
  =	
  	
  0.40;	
  I2=	
  93%)	
  (Figura	
  47a).	
  El	
  análisis	
  de	
  

sensibilidad,	
   tampoco	
   mostró	
   cambio	
   significativo	
   de	
   la	
   enzima	
   antioxidante	
   en	
  

suero	
  (P	
  =	
  	
  0.49)	
  y	
  en	
  hematíes	
  (P	
  =	
  	
  0.12)	
  (Figura	
  47b).	
  

	
  

El	
  funnel	
  plot	
  de	
  la	
  enima	
  GPx	
  en	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  comparados	
  con	
  

voluntarios	
  sanos	
  describió	
  una	
  imagen	
  simétrica,	
  por	
  lo	
  que	
  se	
  pudo	
  descartar	
  el	
  

sesgo	
  de	
  selección	
  (Figura	
  47c).	
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Figura	
   47.	
   Enzima	
   antioxidante	
   GPx	
   en	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar	
   y	
   en	
  

controles	
  sanos.	
  	
  
a) Suero,	
  plasma,	
  hematíes	
  y	
  sangre	
  total	
  

	
  
	
  

b) Análisis	
  por	
  estratos	
  

	
  
	
  

c) Funnel	
  plot	
  

	
  



	
  	
  

	
  
171	
  

	
  

En	
   el	
   análisis	
   por	
   estratos,	
   según	
   la	
   fase	
   del	
   trastorno	
   bipolar,	
   se	
   observó	
   un	
  

incremento	
   significativo	
   de	
   la	
   actividad	
   de	
   GPx	
   al	
   combinar	
   a	
   pacientes	
   en	
   fase	
  

depresiva	
  y	
  eutimia	
  y	
  compararlos	
  con	
  el	
  grupo	
  de	
  voluntarios	
  sanos	
  (5	
  estudios;	
  

n=242;	
  SMD=0.59;	
  95%	
  IC,	
  0.03	
  a	
  1.15;	
  P=0.04;	
  I2	
  =78%)	
  (Figura	
  48c).	
  La	
  actividad	
  

fue	
  similar	
  en	
  ambos	
  subgrupos	
  (P=0.99)	
  (Figura	
  48c).	
  En	
  el	
  resto	
  de	
  análisis	
  por	
  

subgrupos,	
   se	
   observó	
   también	
   similar	
   actividad:	
   manía	
   vs.	
   depresión	
   (P=0.37)	
  

(Figura	
  48a)	
  y	
  manía	
  vs.	
  eutimia	
  (P=0.31)	
  (Figura	
  48b)	
  ,	
  según	
  los	
  sucesivos	
  test	
  de	
  

diferencias	
  entre	
  subrupos.	
  	
  

	
  

	
  

Figura	
  48.	
  Análisis	
  por	
  subgrupos	
  de	
  la	
  enzima	
  antioxidante	
  GPx	
  en	
  pacientes	
  con	
  

trastorno	
  bipolar	
  y	
  en	
  controles	
  sanos.	
  	
  
a) Mania	
  y	
  depresión	
  

	
  
	
  

b) Mania	
  y	
  eutimia	
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c) Depresión	
  y	
  eutimia	
  

	
  

	
  

	
  

Entre	
   los	
   pacientes	
   con	
   manía,	
   se	
   encontró	
   una	
   disminución	
   significativa	
   de	
   la	
  

actividad	
  de	
  GPx	
  en	
  aquellos	
  que	
  no	
  toman	
  tratamiento	
  farmacológico	
  (3	
  estudios;	
  

n=163;	
   SMD=-­‐1.06;	
   95%	
   IC,	
   -­‐1.39	
   a	
   -­‐0.72;	
  P<0.0001;	
   I2	
   =0%).	
   Esta	
   actividad	
   era	
  

menor	
   que	
   en	
   los	
   pacientes	
   con	
   mania	
   en	
   tratamiento	
   (P=0.04,	
   en	
   el	
   test	
   de	
  

diferencias	
  entre	
  subrupos)	
  (Figura	
  49).	
  

	
  

	
  

Figura	
   49.	
   Enzima	
   antioxidante	
   GPx	
   en	
   pacientes	
   con	
   mania	
   sin	
   tratamiento	
   y	
  

mania	
  con	
  tratamiento	
  farmacológico,	
  comparados	
  con	
  controles	
  sanos.	
  

	
  

	
  
	
  

	
  

Por	
  último,	
  se	
  estudió	
  la	
  actividad	
  de	
  la	
  enzima	
  GSH-­‐t	
  en	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  

bipolar	
   comparado	
   con	
   controles	
   sanos.	
   La	
   actividad	
   estaba	
   significativamente	
  

elevada	
   (3	
   estudios;	
   n=371;	
   SMD=2.49;	
   95%	
   CI,	
   0.58	
   a	
   4.39;	
   P=0.01;	
   I2	
   =98%)	
  

(Figura	
  50a).	
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El	
   funnel	
   plot	
   en	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar	
   comparados	
   con	
   voluntarios	
  

sanos	
   describió	
   una	
   imagen	
   asimétrica,	
   que	
   permitió	
   descartar	
   el	
   sesgo	
   de	
  

selección	
  (Figura	
  50b).	
  

	
  

	
  

Figura	
  50.	
  Enzima	
  GSH-­‐ten	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  y	
  en	
  controles	
  sanos	
  
a) Analisis	
  estratificado	
  

	
  
	
  

b) Funnel	
  plot	
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Pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar	
   antes	
   y	
   después	
   del	
   tratamiento	
  

farmacológico:	
  estudios	
  longitudinales	
  

	
  

Solo	
  dos	
  enzimas	
  antioxidantes	
  son	
  analizadas	
   longitudinalmente	
  en	
  más	
  de	
   tres	
  

estudios	
  (longitudinales):	
  SOD	
  (seis	
  estudios;	
  tres	
  estudios	
  analizan	
  parámetros	
  de	
  

estrés	
  oxidativo	
  en	
  suero,	
  dos	
  en	
  plasma	
  y	
  uno	
  en	
  hematíes)	
  y	
  GPx	
  (tres	
  estudios;	
  

uno	
  estudio	
  analiza	
  parámetros	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  en	
  suero,	
  uno	
  en	
  plasma	
  y	
  uno	
  

en	
  sangre	
  total).	
  

 

 

Enzima	
  antioxidante	
  SOD	
  

No	
  se	
  halló	
  cambio	
  significativo	
  en	
   la	
  actividad	
  tras	
  el	
   tratamiento	
   farmacológico	
  

en	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  (6	
  estudios;	
  n=282	
  valorados	
  en	
  dos	
  ocasiones;	
  

SMD=0.35;	
   95%	
   IC,	
   -­‐0.57	
   a	
   1.28;	
   P=0.45;	
   I2	
   =93%).	
   La	
   falta	
   de	
   diferencias	
   se	
  

mantuvo	
  al	
  restringir	
  el	
  análisis	
  a	
  muestras	
  analizas	
  en	
  suero	
  (P=0.65),	
  a	
  muestras	
  

tomadas	
  en	
  plasma	
  (P=0.20)	
  o	
  a	
  las	
  tomadas	
  en	
  hematíes	
  (P=0.63)	
  (Figura	
  51).	
  

	
  

	
  

Figura	
   51.	
   Enzima	
   antioxidante	
   SOD	
   en	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar	
   antes	
   y	
  

después	
  del	
  tratamiento	
  farmacológico	
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En	
  el	
  análisis	
  estratificado	
  tampoco	
  se	
  encuentraron	
  diferencias	
  al	
  inicio	
  y	
  final	
  del	
  

tratamiento	
  entre	
  los	
  pacientes	
  con	
  manía	
  (4	
  estudios;	
  n=167;	
  SMD=0.64;	
  95%	
  IC,	
  -­‐

0.67	
   a	
   1.96;	
  P=0.34;	
   I2	
   =93%)	
   y	
   los	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   bipolar	
   (2	
   estudios;	
  

n=115;	
   SMD=-­‐0.20;	
   95%	
   IC,	
   -­‐1.60	
   a	
   1.21;	
   P=0.78;	
   I2	
   =93%).	
   La	
   actividad	
   de	
   la	
  

enzima	
   en	
   ambos	
   subgrupos	
   era	
   similar	
   (P=0.39,	
   en	
   el	
   test	
   de	
   diferencias	
   entre	
  

subrupos)	
  (Figura	
  52a).	
  

	
  

Por	
   último	
   se	
   comparó	
   a	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar	
   tras	
   el	
   tratamiento	
  

farmacológico	
   con	
   el	
   grupo	
  de	
   voluntarios	
   sanos,	
   sin	
   que	
   se	
   hallaran	
  diferencias	
  

significativas	
  (Figura	
  52b).	
  	
  

	
  

	
  

Figura	
   52.	
  Análisis	
  por	
   subgrupos	
  de	
   la	
   enzima	
  SOD	
  en	
  pacientes	
   con	
   trastorno	
  

bipolar	
  
a) antes	
  y	
  después	
  del	
  tratamiento	
  farmacológico	
  

	
  
	
  

b) después	
  del	
  tratamiento	
  comparado	
  con	
  controles	
  sanos	
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Enzima	
  antioxidante	
  GPx	
  

No	
   se	
   observaron	
   cambios	
   significativo	
   en	
   la	
   actividad	
   de	
   esta	
   enzima	
   tras	
   el	
  

tratamiento	
   farmacológico	
  en	
  pacientes	
  con	
   trastorno	
  bipolar	
   (3	
  estudios;	
  n=130	
  

pacientes	
  valorados	
  en	
  dos	
  ocasiones;	
  SMD=0.10;	
  95%	
  IC,	
   -­‐0.24	
  a	
  0.45;	
  P=0.56;	
  I2	
  

=0%)	
  (Figura	
  53a).	
  	
  

	
  

Tampoco	
   se	
   encontraron	
   diferencias	
   entre	
   los	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar	
  

después	
  del	
  tratamiento	
  y	
  el	
  grupo	
  de	
  controles	
  sanos	
  (Figura	
  53b).	
  

	
  

	
  

Figura	
  53.	
  Enzima	
  antioxidante	
  GPx	
  en	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  	
  

	
  
a) antes	
  y	
  después	
  del	
  tratamiento	
  farmacológico	
  

	
  
	
  

b) después	
  del	
  tratamiento	
  farmacológico	
  comparado	
  con	
  voluntarios	
  sanos	
  

	
  
	
  

	
  

Estado	
   antioxidante	
   en	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar	
   comparado	
   con	
  

voluntarios	
  sanos	
  

	
  

Para	
  llevar	
  a	
  cabo	
  este	
  análisis	
  se	
  seleccionan	
  únicamente	
  aquellos	
  estudios	
  en	
  los	
  

que	
  se	
  analizan	
  varios	
  antioxidantes	
  simultáneamente.	
  De	
  entre	
  todos	
  los	
  artículos,	
  

siete	
   estudios	
   cumplían	
   los	
   requisitos	
   descritos	
   para	
   las	
   enzimas	
   antioxidantes	
  

SOD	
  y	
  CAT	
  y	
  cinco	
  para	
  las	
  enzimas	
  SOD,	
  CAT	
  y	
  GPx.	
  Se	
  decidió	
  realizar	
  el	
  análisis	
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únicamente	
  con	
  aquellas	
  publicaciones	
  que	
  estudian	
  SOD	
  y	
  CAT	
  simultáneamente	
  

y	
  así	
  tener	
  una	
  muestra	
  más	
  amplia.	
  

	
  

Comparado	
  con	
  el	
  grupo	
  de	
  controles	
  sanos,	
  en	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  se	
  

encontró	
   que	
   existía	
   un	
   incremento	
   significativo	
   de	
   la	
   actividad	
   antioxidante	
   (7	
  

estudios;	
  n=571;	
  SMD=0.63;	
  95%	
  IC,	
  0.05	
  a	
  1.20;	
  P=0.03;	
  I2	
  =95%)	
  (Figura	
  54).	
  

	
  

	
  

Figura	
  54.	
  Estado	
  antioxidante	
  

	
  

	
  
	
  

	
  

En	
   el	
   análisis	
   de	
   sensibilidad	
   se	
   restringió	
   la	
   muestra	
   a	
   aquellos	
   estudios	
   que	
  

incluian	
   pacientes	
   en	
   fase	
   activa:	
   el	
   estado	
   antioxidante	
   continuó	
  

significativamente	
  elevado	
  en	
  los	
  pacientes	
  comparado	
  con	
  el	
  grupo	
  de	
  voluntarios	
  

sanos	
  (6	
  estudios;	
  n=406;	
  SMD=1.05;	
  95%	
  IC,	
  0.28	
  a	
  1.81;	
  P=0.007;	
  I2	
  =96%).	
  	
  

	
  

Los	
   pacientes	
   con	
   eutímia,	
   comparados	
   con	
   controles	
   sanos,	
   no	
   presentaron	
  

cambio	
   significativo	
   de	
   los	
   las	
   enzimas	
   antioxidantes	
   (3	
   estudios;	
   n=165	
   SMD=-­‐
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0.31;	
   95%	
   IC,	
   -­‐1.01	
   a	
   0.39;	
  P=0.38;	
   I2	
   =88%).	
   La	
   actividad	
   de	
   ambas	
   enzimas	
   se	
  

encontraba	
   elevada	
   al	
   combinar	
   	
   manía	
   y	
   depresión	
   con	
   respecto	
   a	
   eutimia	
  

(P=0.01,	
  en	
  el	
  test	
  de	
  diferencias	
  entre	
  subrupos)	
  (Figura	
  55).	
  

	
  

La	
   actividad	
  antioxidante	
  no	
   se	
   encontraba	
  elevada	
  en	
  mania	
   (P=0.06)	
  pero	
   sí	
   lo	
  

estaban	
  en	
  depresión	
  (2	
  estudios;	
  n=104;	
  SMD=1.49;	
  95%	
  IC,	
  0.03	
  a	
  2.96;	
  P=0.05;	
  

I2	
  =95%)	
  comparados	
  con	
  el	
  grupo	
  de	
  voluntarios	
  sanos.	
  Sin	
  embargo,	
  entre	
  manía	
  

y	
   depresión	
   la	
   actividad	
   era	
   similar	
   (P=0.48,	
   en	
   el	
   test	
   de	
   diferencias	
   entre	
  

subrupos)	
  (Figura	
  56a).	
  Tras	
  excluir	
  el	
  estudio	
  que	
  analiza	
   la	
  actividad	
  de	
  ambas	
  

enzimas	
   en	
   hematíes,	
   la	
   concentración	
   de	
   ambos	
   antioxidantes	
   se	
   encuentra	
  

significativamente	
   elevada	
   en	
   la	
   manía	
   (2	
   estudios;	
   n=169;	
   SMD=1.69;	
   95%	
   IC,	
  

0.12	
  a	
  3.26;	
  P=0.03;	
  I2	
  =97%).	
  	
  

	
  

	
  

Figura	
   55.	
   Estado	
   antioxidante:	
   fase	
   activa	
   y	
   eutimia	
   comparadas	
   con	
   controles	
  

sanos	
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Figura	
  56.	
  Marcadores	
  de	
  estado	
  antioxidante:	
  mania	
  y	
  depresión	
  
a) suero,	
  plasma	
  y	
  hematíes	
  

	
  
	
  

b) Suero	
  y	
  plasma	
  	
  

	
  
	
  

Estos	
  resultados	
  anteriores	
  son	
  recogidos	
  en	
  las	
  tablas	
  13,	
  14,	
  15,	
  16	
  y	
  17.	
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Tabla	
   13.	
  Comparación	
  de	
  parámetros	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  y	
  antioxidantes	
  entre	
  

pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  y	
  voluntarios	
  sanos	
  

	
  
	
  

	
  

	
  

Parámetros	
  

	
  

	
  

Número	
  de	
  

estudios	
  

	
  

Número	
  

de	
  

pacientes	
  

	
  

Diferencia	
  de	
  

medias	
  

estandarizada	
  

	
  

	
  

IC	
  95%	
  

inferior	
  

	
  

	
  

IC	
  95%	
  

superior	
  

	
  

	
  

Valor	
  

P	
  

	
  

MDA	
  

	
  

	
  

6	
  

	
  

298	
  

	
  

0,82	
  

	
  

0,07	
  

	
  

1,58	
  

	
  

0,03	
  

TBARS	
  

	
  

12	
   723	
   1,01	
   0,6	
   1,41	
   <0,0001	
  

Nitritos	
  

	
  

5	
   194	
   1,04	
   0,78	
   1,31	
   <0,0001	
  

Ácido	
  úrico	
  

	
  

9	
   533	
   0,48	
   0,2	
   0,76	
   0,0007	
  

Zinc	
  

	
  

1	
   129	
   0,14	
   -­‐0,56	
   0,85	
   0,69	
  

GSH	
  

	
  

6	
   209	
   -­‐0,43	
   -­‐0,85	
   -­‐0,01	
   0,05	
  

SOD	
  

	
  

11	
   471	
   0,45	
   -­‐0,27	
   1,17	
   0,22	
  

CAT	
  

	
  

8	
   346	
   1,36	
   0,25	
   2,48	
   0,02	
  

GPx	
  

	
  

11	
   377	
   0,24	
   -­‐0,32	
   0,81	
   0,40	
  

GSH-­‐t	
   3	
   214	
   2,49	
   0,58	
   4,39	
   0,01	
  

CAT:	
   catalasa;	
   GPx:	
   glutation	
   peroxidasa;	
   GSH-­‐t:	
   glutatión	
   transferasa;MDA:	
  
malondialdehido;	
   TBARS:	
   thiobarbituric	
   acid	
   reactive	
   substances;	
   SOD:	
   superóxido	
  
dismutasa.	
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Tabla	
   14.	
  Comparación	
  de	
  parámetros	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  y	
  antioxidantes	
  entre	
  

pacientes	
  con	
  mania	
  y	
  voluntarios	
  sanos	
  

	
  
	
  

	
  

	
  

Parámetros	
  

	
  

	
  

Número	
  de	
  

estudios	
  

	
  

Número	
  

de	
  

pacientes	
  

	
  

Diferencia	
  de	
  

medias	
  

estandarizada	
  

	
  

	
  

IC	
  95%	
  

inferior	
  

	
  

	
  

IC	
  95%	
  

superior	
  

	
  

	
  

Valor	
  

P	
  

	
  

TBARS	
  

	
  

	
  

5	
  

	
  

143	
  

	
  

1,87	
  

	
  

1,07	
  

	
  

2,68	
  

	
  

<0,0001	
  

Ácido	
  úrico	
  

	
  

4	
   129	
   1,11	
   0,71	
   1,5	
   0,0007	
  

GSH	
  

	
  

3	
   78	
   -­‐0,33	
   -­‐1,21	
   0,54	
   0,45	
  

SOD	
  

	
  

7	
   192	
   0,92	
   -­‐0,08	
   1,92	
   0,07	
  

CAT	
  

	
  

5	
   152	
   1,31	
   -­‐0,35	
   2,98	
   0,12	
  

GPx	
   6	
   177	
   -­‐0,09	
   -­‐1,12	
   0,95	
   0,87	
  

CAT:	
   catalasa;	
   GPx:	
   glutation	
   peroxidasa;	
   MDA:	
   malondialdehido;	
   TBARS:	
   thiobarbituric	
  
acid	
  reactive	
  substances;	
  SOD:	
  superóxido	
  dismutasa.	
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Tabla	
   15.	
  Comparación	
  de	
  parámetros	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  y	
  antioxidantes	
  entre	
  

pacientes	
  con	
  depresión	
  bipolar	
  y	
  voluntarios	
  sanos	
  

	
  
	
  

	
  

	
  

Parámetros	
  

	
  

	
  

Número	
  de	
  

estudios	
  

	
  

Número	
  

de	
  

pacientes	
  

	
  

Diferencia	
  de	
  

medias	
  

estandarizada	
  

	
  

	
  

IC	
  95%	
  

inferior	
  

	
  

	
  

IC	
  95%	
  

superior	
  

	
  

	
  

Valor	
  

P	
  

	
  

TBARS	
  

	
  

	
  

5	
  

	
  

161	
  

	
  

0,92	
  

	
  

0,12	
  

	
  

1,72	
  

	
  

0,02	
  

Ácido	
  úrico	
  

	
  

3	
   91	
   0,08	
   -­‐0,27	
   0,42	
   0,67	
  

SOD	
  

	
  

3	
   79	
   0,11	
   -­‐3,44	
   3,66	
   0,95	
  

CAT	
  

	
  

3	
   74	
   2,00	
   -­‐0,12	
   4,12	
   0,06	
  

GPx	
   2	
   50	
   0,6	
   -­‐0,51	
   1,7	
   0,29	
  

CAT:	
   catalasa;	
   GPx:	
   glutation	
   peroxidasa;	
   GSH-­‐t:	
   glutatión	
   transferasa;MDA:	
  
malondialdehido;	
   TBARS:	
   thiobarbituric	
   acid	
   reactive	
   substances;	
   SOD:	
   superóxido	
  
dismutasa.	
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Tabla	
   16.	
  Comparación	
  de	
  parámetros	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  y	
  antioxidantes	
  entre	
  

pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  en	
  estado	
  de	
  eutimia	
  y	
  voluntarios	
  sanos	
  

	
  
	
  

	
  

	
  

Parámetros	
  

	
  

	
  

Número	
  de	
  

estudios	
  

	
  

Número	
  

de	
  

pacientes	
  

	
  

Diferencia	
  de	
  

medias	
  

estandarizada	
  

	
  

	
  

IC	
  95%	
  

inferior	
  

	
  

	
  

IC	
  95%	
  

superior	
  

	
  

	
  

Valor	
  

P	
  

	
  

MDA	
  

	
  

	
  

4	
  

	
  

260	
  

	
  

0,35	
  

	
  

-­‐0,37	
  

	
  

1,08	
  

	
  

0,34	
  

TBARS	
  

	
  

8	
   273	
   0,31	
   -­‐0,07	
   0,68	
   0,11	
  

Ácido	
  úrico	
  

	
  

3	
   87	
   0,37	
   0,09	
   0,65	
   0,009	
  

GSH	
  

	
  

2	
   101	
   -­‐0,3	
   -­‐0,71	
   0,11	
   0,16	
  

SOD	
  

	
  

7	
   285	
   0,32	
   -­‐0,35	
   0,98	
   0,35	
  

CAT	
  

	
  

4	
   120	
   0,97	
   -­‐1,53	
   3,46	
   0,45	
  

GPx	
   3	
   72	
   0,59	
   -­‐0,22	
   1,41	
   0,16	
  

CAT:	
  catalasa;	
  GPx:	
  glutation	
  peroxidasa;	
  GSH:	
  glutatión;	
  MDA:	
  malondialdehido;	
  TBARS:	
  
thiobarbituric	
  acid	
  reactive	
  substances;	
  SOD:	
  superóxido	
  dismutasa	
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Tabla	
   17.	
  Comparación	
  de	
  parámetros	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  y	
  antioxidantes	
  entre	
  

pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar:	
  antes	
  y	
  después	
  del	
  tratamiento	
  farmacológico;	
  y	
  

después	
  del	
  tratamiento	
  farmacológico	
  comparados	
  con	
  voluntarios	
  sanos	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

Parámetros	
  

	
  

	
  

Número	
  de	
  

estudios	
  

	
  

Número	
  

de	
  

pacientes	
  

	
  

Diferencia	
  de	
  

medias	
  

estandarizada	
  

	
  

	
  

IC	
  95%	
  

inferior	
  

	
  

	
  

IC	
  95%	
  

superior	
  

	
  

	
  

Valor	
  

P	
  

	
  

SOD	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  antes	
  y	
  después	
  

	
  

	
  

6	
  

	
  

143	
  

	
  

-­‐0,57	
  

	
  

1,28	
  

	
  

1,17	
  

	
  

0,45	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  después	
  y	
  vs.	
   6	
   139	
   -­‐1,71	
   1,19	
   2,48	
   0,72	
  

	
  

GPx	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  antes	
  y	
  después	
  

	
  

3	
  

	
  

67	
  

	
  

-­‐0,24	
  

	
  

0,45	
  

	
  

0,81	
  

	
  

0,56	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  después	
  y	
  vs.	
  

	
  

3	
  

	
  

63	
  

	
  

-­‐1,71	
  

	
  

0,96	
  

	
  

4,39	
  

	
  

0,56	
  

	
  

GPx:	
  glutation	
  peroxidasa;	
  SOD:	
  superóxido	
  dismutasa;	
  vs:	
  voluntarios	
  sanos	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  



	
  	
  

	
  
186	
  



	
  	
  

	
  
187	
  

	
  

	
  
5.3.	
  Marcadores	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  y	
  antioxidantes	
  en	
  pacientes	
  con	
  
depresión	
  bipolar	
  y	
  en	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  unipolar	
  comparado	
  con	
  
voluntarios	
  sanos	
  (resultados	
  de	
  un	
  metaanálisis)	
  	
  
	
  

En	
   este	
   estudio	
   se	
   incluyen	
   las	
   publicaciones	
   presentes	
   en	
   los	
   dos	
   anteriores	
  

estudios,	
   pero	
   los	
   criterios	
   de	
   búsqueda	
   en	
   el	
   caso	
   de	
   la	
   depresión	
   unipolar	
   se	
  

amplió	
  hasta	
  el	
  31/12/2017.	
  De	
  todos	
   los	
  artículos	
  estudiados	
  en	
  el	
  metaanálisis	
  

de	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar,	
   para	
   en	
   este	
   estudio,	
   se	
   seleccionan	
  

únicamente	
  los	
  que	
  incluyen	
  a	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  bipolar.	
  

	
  

	
  

Selección	
  de	
  estudios	
  

Se	
   resume	
   en	
   el	
   siguiente	
   diagrama	
   el	
   proceso	
   de	
   localización	
   de	
   estudios,	
   el	
  

número	
   de	
   excluidos,	
   así	
   como	
   los	
   motivos	
   de	
   exclusión	
   y	
   el	
   número	
   total	
   de	
  

estudios	
   incluidos.	
   Finalmente	
   fueron	
   elegidos	
  32	
   estudios	
  que	
   cumplían	
   con	
   las	
  

características	
  señaladas	
  anteriormente.	
  	
  

	
  

Tras	
   la	
   restricción	
   por	
   título	
   y	
   resumen,	
   quedan	
   212	
   estudios	
   potencialmente	
  

elegibles	
  y,	
  de	
  ellos,	
  180	
  fueron	
  excluidos	
  tras	
  la	
  lectura	
  completa	
  del	
  artículo,	
  por	
  

las	
  siguientes	
  razones: 

a) Artículos	
  duplicados.	
  

	
  

b) Los	
  datos	
  presentados	
  no	
  corresponden	
  a	
   los	
  marcadores	
  de	
  estrés	
  

oxidativo	
  seleccionados,	
  no	
  aportan	
  media	
  ±	
  D.E.	
  o	
  no	
  son	
  muestras	
  

biológicas	
  distintas	
  a	
  las	
  estudiadas	
  (plasma,	
  suero,	
  hematíes).	
  

	
  

c) El	
   diagnostico	
   no	
   corresponde	
   a	
   depresión	
   bipolar	
   o	
   a	
   depresión	
  

unipolar	
  o	
  bien	
  no	
  incluyen	
  grupo	
  control.	
  

	
  

d) Estudios	
  de	
  imagen,	
  de	
  revisión	
  o	
  de	
  modelos	
  animales.	
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Figura	
  57.	
  Diagrama	
  de	
  flujo	
  

	
  
	
  

	
  

	
  

Valoración	
  de	
  calidad	
  de	
  los	
  estudios	
  incluidos	
  en	
  el	
  trabajo	
  

La	
  calidad	
  de	
  los	
  estudios	
  incluidos	
  en	
  este	
  trabajo	
  fue	
  valorada	
  por	
  medio	
  de	
  los	
  

criterios	
  de	
  la	
  guía	
  STROBE	
  (vom	
  Elm	
  et	
  al.,	
  2007).	
  Sólo	
  9	
  	
  de	
  los	
  estudios	
  incluidos	
  

(26.5%)	
   cumplían	
   todos	
   los	
   criterios	
   de	
   calidad,	
   lo	
   que	
   supone	
   que	
   la	
   calidad	
  

global	
  de	
  la	
  muestra	
  era	
  media-­‐baja.	
  	
  

	
  

Los	
  métodos	
  y	
  la	
  fuente	
  de	
  selección	
  de	
  los	
  participantes	
  no	
  quedaban	
  claramente	
  

especificados	
   en	
   siete	
   estudios,	
   par	
   el	
   diagnóstico	
   de	
   depresión	
   bipolar	
   y	
   de	
  

depresión	
  unipolar	
  la	
  valoración	
  realizada	
  no	
  era	
  clara	
  en	
  cuatro	
  artículos,	
  además	
  

en	
   una	
   publicación	
   no	
   se	
   describían	
   correctamente	
   los	
   parámetros	
   de	
   estrés	
  

oxidativos	
  estudiados	
  y	
  en	
  dos	
  estudios	
  no	
  se	
  detalló	
  el	
  procesamiento	
  de	
  los	
  datos	
  

(Tabla	
  11).	
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Tabla	
   18.	
   Valoración	
   de	
   la	
   calidad	
   de	
   los	
   estudios	
   de	
   pacientes	
   con	
   depresión	
  

unipolar	
  y	
  de	
  pacientes	
  depresión	
  bipolar	
  según	
  los	
  criterios	
  STROBE	
  

	
  

	
  

	
   Clear	
  Description	
  
of	
  Participant	
  
Eligibility	
  and	
  
Sources/	
  
Methods	
  of	
  
Participant	
  
Selection	
  

	
  

Clearly	
  Defined	
  
Exposure	
  

Ascertainment:	
  
Depression	
  and	
  
Bipolar	
  disorder	
  

	
  
	
  

Clearly	
  Defined	
  
Outcome	
  

Ascertainment:	
  
Oxidative	
  Stress	
  /	
  

Antioxidant	
  
	
  

Clear	
  
Description	
  of	
  
Handling	
  of	
  
Depression	
  
/Bipolar	
  

disoreder	
  and	
  
Oxidative	
  Stress	
  
in	
  the	
  Analyses	
  

	
  

Control	
  for	
  
Potential	
  

Confounders	
  by	
  
Exclusion	
  or	
  
Statistical	
  
Adjustment	
  

	
  

Stoklasová	
  et	
  al.	
  
(1990)	
  
	
  

	
   	
   	
  
X	
  

	
   	
  

Bilici	
  et	
  al.	
  (2001)	
  
	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Khanzode	
  et	
  al.	
  
(2003)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Herken	
  et	
  al.	
  (2007)	
  
	
  

	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Sarandol	
  et	
  al.	
  
(2007)	
  
	
  	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

De	
  Berardis	
  et	
  al.	
  
(2008)	
  
	
  

	
   	
  
X	
  

	
   	
  
X	
  

	
  
X	
  

Andreazza	
  et	
  al	
  
(2007),	
  Kunz	
  et	
  al.	
  
(2008)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  
	
  

Selek	
  et	
  al.	
  (2008)	
  
	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Szuster-­‐Ciesielska	
  et	
  
al.,	
  (2008)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Galecki	
  et	
  al.	
  (2009)	
  
	
  

	
  

	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
	
  

Chaudhari	
  	
  et	
  al.	
  
(2010)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Russo	
  (2010)	
  	
  	
  	
  	
  
	
  
	
  

	
   	
   	
  
X	
  

	
   	
  

Kapczinski	
  et	
  al.	
  
(2011)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Kotan	
  et	
  al.	
  (2011)	
  
	
  
	
  

	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

Maes	
  et	
  al.	
  (2011)	
  
	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Stefanescu	
  et	
  al.	
  
(2012)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Wen	
  et	
  al.	
  (2012)	
  
	
  

	
  

	
  
X	
  

	
   	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
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Características	
  de	
  los	
  estudios	
  incluidos	
  

En	
  total	
  se	
  incluyen	
  en	
  el	
  análisis	
  34	
  estudios.	
  En	
  dos	
  estudios	
  se	
  presentan	
  datos	
  

en	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  unipolar	
  y	
  depresión	
  bipolar,	
  en	
  siete	
  en	
  pacientes	
  con	
  

depresión	
   bipolar	
   únicamente	
   y	
   en	
   25	
   estudios	
   se	
   presentan	
   datos	
   en	
   pacientes	
  

con	
  depresión	
  	
  unipolar.	
  	
  

Baek	
  y	
  Park	
  (2013)	
  
	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

Rybka	
  et	
  al.	
  (2013)	
  
	
  

	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

Bajpai	
  et	
  al.	
  (2014)	
  
	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

De	
  Sousa	
  et	
  al.	
  
(2014)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

Kesebir	
  et	
  al.	
  (2014)	
  
	
  
	
  

	
   	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

Mico	
  et	
  al.	
  (2011),	
  
Martez-­‐
Centitabengoa	
  et	
  al.	
  
(2014)	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Spanemberg	
  et	
  al.	
  
(2014)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Tao	
  and	
  Li	
  (2015)	
  
	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Kaufmann	
  	
  	
  
et	
  al.	
  (2015)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Özten	
  et	
  al.	
  (2015)	
  
	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Selek	
  et	
  al.	
  (2015)	
  
	
  
	
  

	
  
X	
  

	
   	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Camkurt	
  et	
  al.	
  
(2016)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

X	
   	
  

Jordan	
  et	
  al.	
  (2016)	
  
	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

Magalhaes	
  2012,	
  
Weiner	
  2014,	
  	
  
Mondin	
  et	
  al.	
  (2016)	
  

	
  
X	
  

	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

Siwek	
  et	
  al.	
  (2016,	
  
2016b)	
  
	
  

	
   	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

Tsai	
  	
  and	
  Huang	
  
(2016)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  

Lindqvist	
  et	
  al.	
  
(2017)	
  
	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
  
X	
  

	
   	
   27/34	
  
(79.4%)	
  

30/34	
  
(88.24%)	
  

33/34	
  
(97%)	
  

32/34	
  
	
  (94%)	
  

13/34	
  	
  
(38.2%)	
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Características	
  de	
  los	
  estudios	
  de	
  depresión	
  bipolar	
  

En	
  total	
  se	
  incluyeron	
  nueve	
  estudios	
  de	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  bipolar	
  (n=290;	
  

edad	
  media	
  ±	
  D.E	
  =	
  36.22	
  ±	
  8.63;	
  mujeres	
  47.9%;	
  duración	
  de	
  la	
  enfermedad	
  media	
  

±	
  D.E	
  =	
  10.75±5.44)	
  y	
  controles	
  sanos	
  (n=451;	
  edad	
  media	
  ±	
  D.E	
  =	
  34.88	
  ±	
  9.36;	
  

mujeres	
  48.19%).	
  	
  

	
  

Los	
   pacientes	
   y	
   el	
   grupo	
   control	
   fueron	
   emparejados	
   según	
   las	
   variables	
   edad	
   y	
  

sexo	
   en	
   cuantro	
   estudios;	
   según	
   la	
   edad,	
   en	
   un	
   estudio;	
   según	
   el	
   sexo,	
   el	
   hábito	
  

tabáquico	
  y	
  la	
  edad	
  en	
  otro	
  estudio;	
  y	
  por	
  último,	
  según	
  el	
  sexo	
  en	
  un	
  estudio.	
  En	
  

todos	
   los	
   estudios	
   se	
   utilizaron	
   criterios	
   DSM-­‐IV	
   para	
   realizar	
   el	
   diagnóstico	
   de	
  

depresión	
  bipolar.	
  	
  

	
  

Al	
   inicio,	
   en	
   dos	
   estudios	
   los	
   pacientes	
   estaban	
   en	
   tratamiento:	
   el	
   34.1%	
   de	
   los	
  

pacientes	
  tratados	
  tomaban	
  antidepresivos,	
  el	
  30.28%	
  antipsicóticos,	
  el	
  24.8%	
  litio	
  

y	
  el	
  51.05%	
  otros	
  estabilizadores.	
  Tras el seguimiento, el	
  22.4	
  %	
  de	
   los	
  pacientes	
  

tratados	
  tomaban	
  antidepresivos,	
  el	
  33.3%	
  antipsicóticos,	
  el	
  50%	
  litio	
  y	
  el	
  34.5%	
  

tomaban	
  otros	
  estabilizadores. 

 

La	
   puntuación	
   HDRS	
   al	
   inicio,	
   en	
   5	
   estudios,	
   era	
   de	
   23.58±5.96.	
   No	
   hay	
   datos	
  

longitudinales	
  para	
  observar	
  el	
  cambio	
  tras	
  el	
  tratamiento	
  farmacológico.	
  

	
  

	
  

	
  

Características	
  de	
  los	
  estudios	
  de	
  depresión	
  unipolar	
  	
  

Se	
   incluyeron	
   27	
   estudios	
   de	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   unipolar	
   (n	
   =	
   1330;	
   edad	
  

media	
  ±	
  D.E	
  =	
  38.62	
  ±	
  10.6;	
  mujeres	
  47.9%;	
  duración	
  de	
   la	
  enfermedad	
  media	
  ±	
  

D.E	
   =	
   7.21	
   ±	
   5.92)	
   y	
   controles	
   sanos	
   (n=1292;	
   edad	
  media	
   ±	
   D.E	
   =	
   40.28	
   ±	
   5.3;	
  

mujeres	
  66.17%).	
  	
  

	
  

Los	
   pacientes	
   y	
   el	
   grupo	
   control	
   fueron	
   emparejados	
   según	
   las	
   variables	
   edad	
   y	
  

sexo	
  en	
  trece	
  estudios;	
  según	
  la	
  edad,	
  el	
  sexo,	
  el	
  hábito	
  tabáquico	
  y	
  el	
  IMC	
  en	
  dos	
  

estudios;	
   según	
   edad	
   en	
   un	
   estudio	
   y	
   según	
   el	
   sexo	
   en	
   otro.	
   En	
   23	
   estudios	
   se	
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utilizaron	
  criterios	
  DSM-­‐IV	
  para	
  realizar	
  el	
  diagnóstico	
  de	
  depresión	
  unipolar;	
  en	
  

uno	
  criterios	
  CIE-­‐10;	
  y	
  tres	
  estudios	
  no	
  indicaron	
  qué	
  criterios	
  diagnosticos	
  habían	
  

sido	
  utilizados.	
  	
  

	
  

En	
  8	
  estudios	
  los	
  pacientes	
  se	
  encuentraban	
  en	
  tratamiento	
  al	
  inicio:	
  el	
  28.7%	
  de	
  

los	
  pacientes	
  tratados	
  tomaban	
  antidepresivos,	
  el	
  4.69%	
  antipsicóticos,	
  el	
   	
  2.97%	
  

litio	
  y	
  el	
  8.03%	
  otros	
  estabilizadores.	
  Tras el seguimiento, el	
  100	
  %	
  de	
  los	
  pacientes	
  

tratados	
   tomaban	
   antidepresivos	
   y	
   ninguno	
   antipsicóticos	
   o	
   estabilizadores,	
  

incluido	
  litio.	
  La	
  puntuación	
  HDRS	
  al	
  inicio,	
  en	
  16	
  estudios,	
  era	
  de	
  26.6±4.24;	
  y	
  tras	
  

el	
  tratamiento,	
  con	
  mejoría,	
  de	
  13.8±3.6	
  puntos.	
  

	
  

	
  

Tabla	
   19.	
   Características	
   de	
   los	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   bipolar,	
   depresión	
  

unipolar	
  y	
  los	
  voluntarios	
  sanos	
  
	
  

	
  
	
   	
  

HC	
  
Bipolar	
  D	
  

	
  
Bipolar	
  

Depression	
  	
  

	
  
HC	
  

Unipolar	
  D	
  

	
  
Unipolar	
  
Depression	
  

	
  
Sample	
  size	
  
	
  

	
   481	
   290	
   1292	
   1330	
  

Age	
  
	
  

(mean+SD)	
   34.88±9.36	
   36.22±8.63	
   35.07±6.91	
   38.62±10.6	
  

Female	
  
	
  

(%)	
   48.19	
   47.9	
   40.65	
   47.9	
  

Illness	
  
duration	
  	
  
	
  

	
  
(mean+SD)	
  

	
  
-­‐	
  

	
  
10.75±5.44	
  

	
  
-­‐	
  

	
  
7.2±5.92	
  

HDRS	
  	
  	
  
base-­‐line	
  
	
  

	
  
(mean+SD)	
  

	
  
-­‐	
  

	
  
23.58±5.96	
  

	
  
-­‐	
  

	
  
26.6±4.24	
  

HDRS	
  	
  
follow-­‐up	
  
	
  

	
  
(mean+SD)	
  

	
  
-­‐	
  

	
  
-­‐	
  

	
  
-­‐	
  

	
  
13.8±3.6	
  

BMI	
  
	
  

(mean+SD)	
   24.95±2.86	
   25.5±3.57	
   23.84±4.82	
   23.9±3.74	
  

Smoking	
  
	
  

(%)	
   35.4	
   56.5	
   18.94	
   28.02	
  

Treatment	
  	
  
base-­‐line	
  

	
   	
   	
   	
   	
  

AD	
   (%)	
   -­‐	
   34.1	
   -­‐	
   28.7	
  
AP	
   (%)	
   -­‐	
   30.3	
   -­‐	
   4.7	
  
MS	
   (%)	
   -­‐	
   51.1	
   -­‐	
   8.03	
  
Lithium	
  
	
  

(%)	
   -­‐	
   24.8	
   -­‐	
   2..97	
  

Treatment	
  
follow-­‐up	
  

	
   	
   	
   	
   	
  

AD	
   (%)	
   -­‐	
   22.4	
   -­‐	
   100	
  
AP	
   (%)	
   -­‐	
   33.3	
   -­‐	
   -­‐	
  
MS	
   (%)	
   -­‐	
   34.5	
   -­‐	
   -­‐	
  
Lithium	
   (%)	
   -­‐	
   50	
   -­‐	
   -­‐	
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Resultados	
  

	
  

Pacientes	
   con	
   depresión	
   bipolar	
   y	
   depresión	
   unipolar	
   comparado	
   con	
  

controles	
  sanos	
  

	
  

Se	
   incluyen	
   en	
   total	
   34	
   estudios	
   en	
   el	
   análisis,	
   que	
   presentan	
   simultáneamente	
  

datos	
  de	
  los	
  marcadores	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  analizados	
  en	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  

unipolar	
  y	
   los	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  bipolar	
  simultáneamente	
  (en	
  cada	
  uno	
  de	
  

los	
  grupos	
  diagnósticos,	
  cada	
  parámetro	
  es	
  estudiado	
  en	
  al	
  menos	
  dos	
  estudios).	
  Se	
  

incluyen	
  el	
  marcador	
  TBARS	
  (cinco	
  estudios	
  de	
  depresión	
  bipolar;	
  cuatro	
  en	
  suero	
  

y	
   uno	
   en	
   plasma;	
   cuatro	
   estudios	
   de	
   depresión	
   unipolar,	
   todos	
   en	
   suero),	
   el	
  

antioxidante	
  	
  ácido	
  úrico	
  (tres	
  estudios	
  en	
  depresión	
  bipolar,	
  dos	
  con	
  parámetros	
  

en	
  suero	
  y	
  uno	
  en	
  plasma;	
  ocho	
  estudios	
  de	
  depresión	
  unipolar,	
  analizados	
  cuatro	
  

en	
  suero	
  y	
  cuatro	
  en	
  plasma)	
  y	
   las	
  enzimas	
  antioxidantes	
   [SOD	
  [tres	
  estudios	
  en	
  

depresión	
   bipolar;	
   analizados	
   dos	
   en	
   suero	
   y	
   uno	
   en	
   plasma;	
   16	
   estudios	
   de	
  

depresión	
  unipolar,	
  analizados	
  nueve	
  en	
  suero,	
  uno	
  en	
  plasma	
  y	
  seis	
  en	
  hematíes],	
  

CAT	
  [tres	
  estudios	
  en	
  depresión	
  bipolar;	
  analizados	
  dos	
  en	
  suero	
  y	
  uno	
  en	
  plasma;	
  

cinco	
  estudios	
  de	
  depresión	
  unipolar,	
  analizados	
  dos	
  en	
  suero	
  y	
  tres	
  en	
  hematíes],	
  

GPX	
  [dos	
  estudios	
  en	
  depresión	
  bipolar;	
  analizados	
  uno	
  en	
  suero	
  y	
  uno	
  en	
  plasma;	
  

11	
  estudios	
  de	
  depresión	
  unipolar,	
  analizados	
  dos	
  en	
  suero,	
  dos	
  en	
  plasma,	
  tres	
  en	
  

sangre	
  total	
  y	
  cuatro	
  en	
  hematíes)].	
  	
  

	
  

	
  

TBARS	
  (marcador	
  de	
  estrés	
  oxidativo)	
  

Comparado	
  con	
   controles	
   sanos,	
   se	
   encontró	
  un	
  aumento	
   significativo	
  de	
  TBARS	
  

en	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   unipolar	
   y	
   en	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   bipolar	
   (4	
  

estudios;	
   n=403	
   SMD=0.31;	
   95%	
   IC,	
   0.04	
   a	
   0.58;	
   P=0.02;	
   I2	
   =89%	
   y	
   5	
   estudios;	
  

n=439	
   SMD=0.92;	
   95%	
   IC,	
   0.12	
   a	
   1.72;	
   P=0.02;	
   I2	
   =92%).	
   La	
   concentración	
   de	
  

TBARS	
   fue	
   similar	
   en	
   ambos	
   grupos	
   (P=0.15,	
   en	
   el	
   test	
   de	
   diferencias	
   entre	
  

subrupos;	
  I2	
  =50.6%)	
  (Figura	
  58a).	
  	
  

	
  

Se	
   realizó	
   el	
   diagrama	
   de	
   dispersión	
   de	
   ambos	
   diagnósticos	
   comparados	
   con	
   el	
  

grupo	
  control	
  de	
  voluntarios	
  sanos.	
  El	
  dibujo	
  descrito	
  por	
  la	
  gráfica	
  de	
  depacientes	
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con	
   depresión	
   bipolar	
   era	
   simétrica,	
   mientras	
   que	
   la	
   de	
   depresión	
   unipolar	
   era	
  

asimétrica	
   (Figura	
  59).	
   Por	
   lo	
   tanto,	
   no	
   se	
  puede	
  descartar	
   el	
   sesgo	
  de	
   selección	
  

entre	
  los	
  estudios	
  de	
  pacients	
  con	
  depresión	
  unipolar.	
  	
  

	
  

Durante	
   el	
   análisis	
   de	
   sensibilidad	
   se	
   excluyeron	
   los	
   estudios	
   que	
   analizaban	
  

parámetros	
   en	
   suero.	
   La	
   concentración	
   de	
   TBARS	
   continuó	
   siendo	
   similar	
   entre	
  

ambos	
  grupos	
  comparados	
  con	
  el	
  grupo	
  control	
  (P=0.25,	
  en	
  el	
   test	
  de	
  diferencias	
  

entre	
   subrupos),	
   pero	
   la	
   heterogeneidad	
   en	
   ambos	
   grupos	
   se	
   hizo	
  más	
   pequeña	
  

(Figura	
  58b).	
  

	
  

	
  

Figura	
   58.	
   TBARS	
   en	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   bipolar	
   y	
   en	
   pacientes	
   con	
  

depresión	
  unipolar	
  comparados	
  con	
  controles	
  sanos	
  
a) Suero	
  y	
  plasma	
  

	
  
b) Suero	
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Figura	
  59.	
  Funnel	
  plot	
  de	
  TBARS	
  en	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  bipolar	
  y	
  depresión	
  

unipolar	
  comparados	
  con	
  voluntarios	
  sanos	
  

	
  

	
  
	
  

	
  

Ácido	
  úrico	
  (antioxidante	
  no	
  enzimático)	
  

No	
   se	
   encontró	
   diferencia	
   significativa	
   en	
   la	
   concentración	
   de	
   ácido	
   úrico	
   en	
  

pacientes	
   con	
   depresión	
   unipolar	
   y	
   bipolar	
   comparado	
   con	
   el	
   grupo	
   control	
   (8	
  

estudios;	
   n=1326	
   SMD=-­‐0.46;	
   95%	
   IC,	
   -­‐1.19	
   a	
   0.27;	
   P=0.21;	
   I2	
   =97%;3	
   estudios;	
  

n=249	
  SMD=0.08;	
  95%	
  IC,	
  -­‐0.27	
  a	
  0.42;	
  P=0.67;	
  I2	
  =39%)	
  y	
  la	
  concentración	
  resultó	
  

similar	
  en	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  unipolar	
  y	
  depresión	
  bipolar	
  (P=0.19,	
  en	
  el	
  test	
  

de	
  diferencias	
  entre	
  subrupos;	
  I2	
  =41.2%)	
  (Figura	
  60a).	
  

	
  

Al	
   realizar	
   un	
   análisis	
   de	
   sensibilidad,	
   el	
   análisis	
   quedó	
   restringido	
   a	
   aquellos	
  

estudios	
  que	
  analizaban	
  el	
  ácido	
  úrico	
  en	
  suero.	
  Persistió	
  la	
  ausencia	
  de	
  diferencias	
  

en	
   la	
   concentración	
   de	
   ácido	
   úrico	
   en	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   unipolar	
   y	
   en	
  

pacientes	
  con	
  depresión	
  bipolar	
  comparados	
  con	
  el	
  grupo	
  de	
  voluntarios	
  sanos	
  (4	
  

estudios,	
   n=690	
   SMD=-­‐0.22;	
   95%	
   IC,	
   -­‐1.36	
   a	
   0.91;	
   P=0.70;	
   I2	
   =98%;	
   2	
   estudios,	
  

n=172	
   SMD=-­‐0.11;	
   95%	
   IC,	
   -­‐0.44	
   a	
   0.22;	
   P=0.53;	
   I2	
   =0%).	
   Y	
   la	
   concentración	
  

también	
   continúo	
   siendo	
   similar	
   entre	
   ambos	
   subgrupos	
   (P=0.85,	
   en	
   el	
   test	
   de	
  

diferencias	
  entre	
  subrupos)	
  (Figura	
  60b).	
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Figura	
   60.	
   Antioxidante	
   ácido	
   úrico	
   en	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   bipolar	
   y	
   en	
  

pacientes	
  con	
  depresión	
  unipolar	
  comparados	
  con	
  controles	
  sanos	
  
a) Suero	
  y	
  plasma	
  

	
  
	
  

b) Suero	
  

	
  
	
  

	
  

	
  

El	
   funel	
  plot	
   para	
   ambos	
   subgrupos	
  mostró	
   una	
   imagen	
   asimétrica,	
   que	
   impedía	
  

descartar	
  el	
  sesgo	
  de	
  selección	
  (Figura	
  61).	
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Figura	
   61.	
   Funnel	
   plot	
   de	
   ácido	
   úrico	
   en	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   bipolar	
   y	
   en	
  

pacientes	
  con	
  depresión	
  unipolar	
  comparados	
  con	
  voluntarios	
  sanos	
  

	
  

	
  
	
  

	
  

	
  

Antioxidantes	
  enzimáticos:	
  SOD,	
  CAT,	
  GPx,	
  GSH-­‐t.	
  

No	
   se	
   observaron	
   cambios	
   significativos	
   de	
   la	
   actividad	
   de	
   las	
   enzimas	
  

antioxidantes	
   SOD,	
   CAT	
   y	
   GPx	
   en	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   unipolar	
   y	
   en	
  

pacientes	
   con	
   depresión	
   bipolar	
   comparados	
   con	
   controles	
   sanos	
   (SOD	
   [16	
  

estudios,	
  n	
  =	
  792	
  SMD	
  =	
  0.40;	
  95%	
  IC	
  -­‐0.07	
  a	
  0.87;	
  P	
  =	
  0.10;	
  I2	
  =	
  94%;	
  3	
  estudios,	
  

n=163	
  SMD=0.11;	
  95%	
  IC,	
  -­‐3.44	
  a	
  3.66;	
  P=0.95;	
  I2	
  =98%),	
  CAT	
  [5	
  estudios,	
  n	
  =	
  254	
  

SMD	
  =	
  1.23;	
  95%	
  IC	
  0.39	
  a	
  2.06;	
  P=0.04;	
  I2	
  =	
  95%;	
  3	
  estudios,	
  n=201	
  SMD=-­‐2.00;	
  

95%	
  IC,	
  -­‐0.12	
  a	
  4.12;	
  P=0.06;	
  I2	
  =97%)	
  y	
  GPx	
  (11	
  estudios,	
  n=844	
  SMD=-­‐0.42;	
  95%	
  

IC,	
   -­‐0.86	
   a	
   0.01;	
  P=0.06;	
   I2	
   =88%;	
   2	
   estudios,	
   n=104	
   SMD=-­‐0.60;	
   95%	
   IC,	
   -­‐0.51	
   a	
  

1.70;	
  P=0.29;	
  I2	
  =86%)]	
  (Figura	
  62a;	
  Figura	
  63a;	
  Figura	
  64a).	
  

	
  

Al	
   restringir	
   el	
   análisis	
   únicamente	
   a	
   aquellos	
   estudios	
   que	
   analizan	
   los	
  

antioxidantes	
   en	
   suero,	
   persistieron	
   similares	
   resultados,	
   sin	
   cambios	
   en	
   la	
  

heterogeneidad.	
   La	
   actividad	
   de	
   SOD,	
   CAT	
   y	
   GPx	
   en	
   pacientes	
   con	
   depresión	
  

unipolar	
   y	
   en	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   bipolar	
   continuó	
   siendo	
   similar	
   (SOD,	
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P=0.87;	
  CAT,	
  P=0.28;	
  GPx,	
  P=0.09)	
   comparados	
   con	
   controles	
   sanos	
   (Figura	
   62b;	
  

Figura	
  63b;	
  Figura	
  64b).	
  	
  

	
  

Se	
  obtuvieron	
   los	
   tres	
  gráficos	
  de	
  nube	
  de	
  puntos,	
  uno	
  para	
  cada	
  una	
  de	
   las	
   tres	
  

enzimas	
  antioxidantes.	
  Las	
  gráficas	
  descritas	
  fueron	
  asimétricas	
  para	
   la	
  actividad	
  

de	
   las	
   enzimas	
   CAT	
   y	
   GPx,	
   pero	
   no	
   para	
   la	
   enzima	
   SOD,	
   por	
   lo	
   que	
   solo	
   en	
   este	
  

último	
  caso	
  pudo	
  descartarse	
  el	
  sesgo	
  de	
  selección	
  (Figura	
  66).	
  

	
  

	
  

Figura	
   62.	
   Enzima	
   antioxidante	
   SOD	
   en	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   bipolar	
   y	
  

pacientes	
  con	
  depresión	
  unipolar	
  comparados	
  con	
  controles	
  sanos	
  
a) Suero,	
  plasma	
  y	
  hematíes	
  

	
  
b) suero	
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Figura	
  63.	
  	
  Enzima	
  antioxidante	
  CAT,	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  bipolar	
  y	
  pacientes	
  

con	
  unipolar	
  comparados	
  con	
  controles	
  sanos	
  
a) Suero,	
  plasma	
  y	
  hematíes	
  

	
  
	
  

b) suero	
  

	
  
	
  

	
  

Figura	
   64.	
   Enzima	
   antioxidante	
   GPx,	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   bipolar	
   y	
   de	
  

pacientes	
  con	
  unipolar	
  comparados	
  con	
  controles	
  sanos	
  
a) Suero,	
  plasma	
  y	
  hematíes	
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b) suero	
  

	
  
	
  

	
  

Por	
  último	
  se	
  estudió	
  qué	
  sucedía	
  con	
  la	
  actividad	
  enzima	
  antioxidante	
  SOD	
  tras	
  el	
  

tratamiento	
   farmacológico.	
   No	
   se	
   encontraron	
   diferencias	
   en	
   pacientes	
   con	
  

depresión	
   unipolar	
   y	
   en	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   bipolar	
   antes	
   y	
   después	
   del	
  

tratamiento	
  (8	
  estudios,	
  n=719	
  SMD=0.18;	
  95%	
  IC,	
  -­‐0.42	
  a	
  0.77;	
  P=0.56;	
  I2	
  =93%;	
  2	
  

estudios,	
   n=115	
   SMD=-­‐0.20;	
   95%	
   IC,	
   -­‐1.60	
   a	
   1.21;	
   P=0.78;	
   I2	
   =93%)	
   y	
   la	
  

concentración	
  entre	
  ambos	
  subgrupos	
   también	
  resultó	
  similar	
   (P=0.63,	
   en	
  el	
   test	
  

de	
  diferencias	
  entre	
  subrupos)	
  (Figura	
  65).	
  

	
  

	
  

Figura	
   65.	
   Enzima	
   antioxidante	
   SOD	
   en	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   bipolar	
   y	
   en	
  

pacientes	
   con	
   depresión	
   unipolar,	
   comparando	
   los	
   niveles	
   antes	
   con	
   los	
   niveles	
  

después	
  del	
  tratamiento	
  farmacológico	
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Figura	
   66.	
   Funnel	
  plot	
  de	
   las	
   enzimas	
  antioxidantes	
   en	
  pacientes	
   con	
  depresión	
  

bipolar	
  y	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  unipolar	
  comparados	
  con	
  voluntarios	
  sanos	
  
a) SOD	
  

	
  
b) CAT	
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c) GPx	
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Tabla	
   20.	
  Comparación	
  de	
  parámetros	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  y	
  antioxidantes	
  entre	
  

pacientes	
  con	
  depresión	
  bipolar	
  y	
  depresión	
  unipolar	
  con	
  voluntarios	
  sanos	
  

	
  
	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

Parámetros	
  

	
  

	
  

	
  

Número	
  

de	
  

estudios	
  

	
  

	
  

	
  

Número	
  

de	
  

pacientes	
  

	
  

	
  

	
  

Diferencia	
  de	
  

medias	
  

estandarizada	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

IC	
  95%	
  

inferior	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

IC	
  95%	
  

superior	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

Valor	
  

P	
  

Diferencia	
  

entre	
  

subtipos	
  

de	
  

depresión	
  

Valor	
  P	
  

	
  

TBARS	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  depresión	
  unipolar	
  

	
  

	
  

4	
  

	
  

166	
  

	
  

0,31	
  

	
  

0,04	
  

	
  

0,58	
  

	
  

0,02	
  

	
  

	
  

0,15	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  depresión	
  bipolar	
  

	
  

5	
   161	
   0,92	
   0,12	
   1,72	
   0,02	
   	
  

Ácido	
  úrico	
  	
  	
  depresión	
  unipolar	
  

	
  

8	
   591	
   -­‐0,46	
   -­‐1,19	
   0,27	
   0,21	
   	
  

0,19	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  depresión	
  bipolar	
  

	
  

3	
   91	
   0,08	
   -­‐0,27	
   0,42	
   0,67	
   	
  

SOD	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  depresión	
  unipolar	
  

	
  

16	
   713	
   0,4	
   -­‐0,07	
   0,97	
   0,1	
   	
  

0,87	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  depresión	
  bipolar	
   3	
   79	
   0,11	
   -­‐3,44	
   3,66	
   0,94	
   	
  

	
  

CAT	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  depresión	
  unipolar	
  

	
  

	
  

5	
  

	
  

180	
  

	
  

0,77	
  

	
  

0,04	
  

	
  

1,5	
  

	
  

0,04	
  

	
  

	
  

0,28	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  depresión	
  bipolar	
   3	
   74	
   2,0	
   -­‐0,12	
   4,12	
   0,06	
   	
  

	
  

GPx	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  depresión	
  unipolar	
  

	
  

11	
  

	
  

395	
  

	
  

-­‐0,42	
  

	
  

-­‐0,86	
  

	
  

0,01	
  

	
  

0,06	
  

	
  

	
  

	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  depresión	
  bipolar	
  

	
  

2	
  

	
  

50	
  

	
  

0,6	
  

	
  

-­‐0,51	
  

	
  

1,79	
  

	
  

0,29	
  

0,09	
  

CAT:	
   catalasa;	
   GPx:	
   glutation	
   peroxidasa;	
   TBARS:	
   thiobarbituric	
  acid	
   reactive	
   substances;	
  
SOD:	
  superóxido	
  dismutasa	
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205	
  

	
  

	
  

5.4.	
  RESUMEN	
  DE	
  LOS	
  RESULTADOS	
  

	
  

Tabla	
  21.	
  Resumen	
  de	
  los	
  resultados	
  de	
  los	
  estudios	
  de	
  metaanálisis	
  realizados	
  en	
  

parámetros	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  y	
  antioxidantes	
  

	
  
	
   MDA	
   TBARS	
   Nitritos	
   Zinc	
  

	
  
AU	
   GSH	
   SOD	
   CAT	
   GPx	
   GSH-­‐t	
  

Depresión	
  
vs.	
  controles	
  	
  

é 
	
  

RBC	
  é	
  

	
   =	
   ê 
 

calidad	
  
ê	
  

ê 
	
  

	
   é 
	
  

RBC	
  é	
  

=	
  
	
  

RBC	
  =	
  

=	
  
	
  

RBC	
  =	
  

	
  

Depresión	
  
inicio	
  vs.	
  

seguimiento	
  

ê 
 

calidad	
  
ê	
  

	
   	
   é	
  
	
  

é	
  
	
  

	
   =	
  
	
  

RBC	
  ê	
  

	
   =	
  
	
  

	
  

Depresión	
  
seguimiento	
  
vs.	
  controles	
  

=	
  
	
  

	
   	
   =	
  
	
  

=	
  
	
  

	
   é 
	
  

RBC:	
  =	
  

	
   	
   	
  

T.Bipolar	
  
vs.	
  controles	
  

é 
	
  

suero	
  =	
  
plasmaé 
 

eutimia	
  =	
  
f	
  activa	
  =	
  

é 
	
  

suero	
  é	
  
plasma	
  é 

	
  
depr	
  é 
mania	
  é	
  
eutimia	
  =	
  

é	
   =	
  
	
  

é 
	
  

suero	
  =	
  	
  
plasma	
  é 

	
  
depr	
  = 
mania	
  é	
  
eutimiaé	
  

ê 
	
  

=	
  
	
  

suero	
  =	
  	
  
plasma=	
  
g.	
  rojos	
  = 

	
  
depr	
  = 
mania=	
  
m-­‐no	
  
ttoé	
  

eutimia	
  =	
  

é 
	
  
suero	
  é	
  
plasma	
  é 

	
  
depr	
  = 
mania=	
  	
  
f	
  activa	
  é	
  

	
  

=	
  
	
  

suero	
  =	
  	
  
g.	
  rojos	
  = 

	
  
f	
  activa	
  é	
  
m-­‐no	
  
ttoê 
	
  

	
  

é 
	
  

	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  
Estado	
  antioxidante	
  é 

mania	
  é	
  
depr	
  é	
  
eutimia	
  =	
  

	
   	
  

T.Bipolar	
  
inicio	
  vs.	
  

seguimiento	
  

	
   	
   	
   	
   	
   	
   =	
  
	
  

depr	
  = 
mania=	
  

	
   =	
  
	
  

	
  

T.Bipolar	
  
seguimiento	
  
vs.	
  controles	
  

	
   	
   	
   	
   	
   	
   =	
  
	
  

depr	
  = 
mania=	
  

	
   =	
  
	
  

	
  

Depresión	
  
bipolar	
  y	
  
Depresión	
  
unipolar	
  vs.	
  
controles	
  	
  

DBé 
DUé 
(similar	
  
conct)	
  

	
  
plasma	
  	
  
DBé 
DUé 
(similar	
  
conct)	
  

	
   	
   	
   DB	
  = 
DU	
  = 
(similar	
  
conct)	
  

	
  
suero	
  
DB	
  = 
DU= 

(similar	
  
conct)	
  

	
   DB	
  = 
DU	
  = 
(similar	
  
conct)	
  

	
  
suero	
  
DB	
  = 
DU= 

(similar	
  
conct)	
  

DB	
  = 
DU	
  = 
(similar	
  
conct)	
  

	
  
suero	
  
DB	
  = 
DU= 

(similar	
  
conct)	
  

DB	
  = 
DU	
  = 
(similar	
  
conct)	
  

	
  
suero	
  
DB	
  = 
DU= 

(similar	
  
conct)	
  

	
  

DB	
  y	
  DU	
  
inicio	
  vs.	
  

seguimiento	
  

	
   	
   	
   	
   	
   	
   DB	
  = 
DU	
  = 
(similar	
  
conct)	
  

	
   	
   	
  

	
  
Depr:	
   depresión;	
   DB:	
   depresión	
   bipolar;	
   DU:	
   depresión	
   unipolar;	
   f	
   activa:	
   fase	
   activa	
  
(mania+depresión);	
   m-­‐no	
   tto:	
   mania	
   sin	
   tratamiento;	
   similar	
   conct:	
   concentración	
   en	
   BD	
   y	
   DU	
  
similar	
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Tabla	
  22.	
  Resumen	
  de	
  los	
  resultados	
  de	
  los	
  estudios	
  de	
  metaanálisis	
  realizados	
  en	
  

parámetros	
   de	
   estrés	
   oxidativo	
   y	
   antioxidantes	
   comparados	
   con	
   otros	
   meta-­‐

analisis.	
  

	
  
	
   MDA	
   TBARS	
   Nitritos	
   Zinc	
  

	
  
AU	
   GSH	
   SOD	
   CAT	
   GPx	
   GSH-­‐t	
  

Depr	
  vs.	
  CS	
  
	
  
	
  

	
  
Depr	
  I	
  vs	
  S	
  

é 
RBC	
  é 
 
 
ê	
  	
  

calidadê	
  

	
   =	
   ê 
calidadê 

 
 
é	
  
	
  

ê 
 
 
 
é	
  
	
  

	
   é 
RBC	
  é 
 
 
=	
  

RBC	
  ê	
  

=	
  
RBC	
  =	
  

=	
  
RBC	
  =	
  
	
  
	
  
=	
  
	
  

	
  

Liu	
  et	
  al.,	
  (2015)	
  
	
  

Depr	
  vs	
  CS	
  
Depr	
  I	
  vs	
  S	
  

	
  
	
  
é 
ê	
  

	
    
 

=	
  
ê 

	
   	
  
	
  

	
   	
  
	
  
=	
  
=	
  

	
  
	
  
=	
  
=	
  

	
  
	
  
=	
  
=	
  

	
  

Swardfager	
  et	
  
al.,	
  (2013)	
  

	
  
Depr	
  vs	
  CS	
  
Depr	
  I	
  vs	
  S	
  

	
   	
    	
  
	
  
	
  
ê 
é	
  

	
   	
   	
   	
   	
   	
  

TB	
  vs.	
  CS	
   é 
	
  

suero	
  =	
  
plasmaé 
 

eutimia	
  =	
  
f	
  activa	
  =	
  

é 
	
  

suero	
  é	
  
plasma	
  é 

	
  
depr	
  é 
mania	
  é	
  
eutimia	
  =	
  

é	
   =	
  
	
  

é 
	
  

suero	
  =	
  	
  
plasma	
  é 

	
  
depr	
  = 
mania	
  é	
  
eutimiaé	
  

ê 
	
  

=	
  
	
  

suero	
  =	
  	
  
plasma=	
  
g.	
  rojos	
  = 

	
  
depr	
  = 
mania=	
  
m-­‐no	
  
ttoé	
  

eutimia	
  =	
  

é 
	
  
suero	
  é	
  
plasma	
  é 

	
  
depr	
  = 
mania	
  =	
  	
  
f	
  activa	
  é	
  

	
  

=	
  
	
  

suero	
  =	
  	
  
g.	
  rojos	
  = 

	
  
f	
  activa	
  é	
  
m-­‐no	
  
ttoê 
	
  

	
  

é 
	
  

	
  
	
  
	
  
	
  

	
  

	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  
Estado	
  antioxidante	
  é 

mania	
  é	
  
depr	
  é	
  
eutimia	
  =	
  

	
   	
  

	
  
TB	
  I	
  vs	
  	
  S	
  

	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  
=	
  
	
  

depr	
  = 
mania=	
  

	
   	
  
=	
  
	
  

	
  

Bartolli	
  et	
  al.,	
  
(2016)	
  

	
  
TB	
  vs	
  CS	
  

	
    
 
 
 
 

	
    
 
 
	
  

 
 
 
é 

mania	
  é	
  
mixtoé	
  

	
   	
   	
   	
   	
  

Brown	
  et	
  al.,	
  
(2013)	
  

	
  
TB	
  vs	
  CS	
  

	
  

	
    	
   	
   	
   	
   	
  
	
  
	
  
=	
  

	
  

	
  
	
  
	
  
=	
  
	
  

	
  
	
  
	
  
=	
  

ssb	
  ê	
  

	
  

Andreazza	
  et	
  al.,	
  
(2008)	
  

	
  
TB	
  vs	
  CS	
  

	
    
 
 
é 

	
  
	
  
	
  
=	
  

	
   	
   	
   	
  
	
  
	
  
=	
  

	
  
	
  
	
  
=	
  

	
  
	
  
	
  
=	
  

	
  

CS:	
  controles	
  sanos;	
  Depr:	
  depresión;	
  TB:	
  trastorno	
  bipolar;	
  f	
  activa:	
  fase	
  activa	
  (mania+depresión);	
  
I:	
  inicio;	
  m-­‐no	
  tto:	
  mania	
  sin	
  tratamiento;	
  S:	
  seguimiento	
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VI.	
  DISCUSIÓN	
  

	
  

6.1.	
  Hallazgos	
  principales	
  

En	
   este	
   trabajo	
   de	
   metaanálisis	
   se	
   estudian	
   exhaustivamente	
   los	
   distintos	
  

marcadores	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  y	
   los	
  antioxidantes	
  en	
  pacientes	
   con	
  depresión	
  y	
  

trastorno	
   bipolar	
   comparados	
   con	
   voluntarios	
   sanos.	
   Los	
   resultados	
   obtenidos	
  

permiten	
   concluir	
   que	
   en	
   ambos	
   trastornos	
   psiquiátricos	
   se	
   produce	
   un	
   estado	
  

oxidativo	
   caracterizado	
   por	
   un	
   aumento	
   de	
   los	
   radicales	
   libres.	
   Estos	
   radicales	
  

libres	
  interactúan	
  en	
  la	
  célula	
  con	
  distintas	
  moléculas	
  y	
  dan	
  lugar	
  a	
  productos	
  de	
  

daño	
  oxidativo.	
  	
  

	
  

Se	
   halló	
   un	
   aumento	
   significativo	
   de	
   los	
  marcadores	
   de	
   estrés	
   oxidativo	
  MDA	
   y	
  

TBARS,	
  productos	
  de	
  daño	
  oxidativo	
  sobre	
  los	
  lípidos	
  en	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  y	
  

en	
   los	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar,	
   con	
   respecto	
   al	
   grupo	
   de	
   individuos	
  

voluntarios	
   sanos.	
   En	
   el	
   caso	
   del	
   trastorno	
   bipolar,	
   la	
   concentración	
   de	
  MDA	
   se	
  

observó	
  significativamente	
  elevada	
  tanto	
  durante	
  la	
  fases	
  activas	
  de	
  la	
  enfermedad	
  

como	
   en	
   los	
   momentos	
   de	
   estabilidad	
   sintomática	
   o	
   fase	
   de	
   eutimia.	
   Lo	
   mismo	
  

sucede	
   con	
   el	
   producto	
   TBARS,	
   que	
   se	
   encontró	
   significativamente	
   elevado	
   las	
  

fases	
   de	
   mania,	
   depresión	
   y	
   eutimia.	
   La	
   concentración	
   de	
   nitritos	
   también	
   se	
  

encontró	
   significativamente	
   elevada	
   en	
   los	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar,	
  

comparados	
  con	
  el	
  grupo	
  de	
  voluntarios	
  sanos,	
  aunque	
  el	
  tamaño	
  de	
  la	
  muestra	
  no	
  

permitía	
  un	
  análisis	
  por	
  fases	
  del	
  trastorno.	
  

	
  

En	
   los	
  pacientes	
  con	
  depresión,	
  comparados	
  con	
  el	
  grupo	
  de	
  controles	
  sanos,	
   los	
  

antioxidantes	
  no	
  enzimáticos,	
  zinc	
  y	
  ácido	
  úrico	
  se	
  encontraron	
  significativamente	
  

disminuídos;	
  y	
  la	
  enzima	
  SOD,	
  significativamente	
  elevada.	
  Entre	
  los	
  pacientes	
  con	
  

trastorno	
  bipolar,	
  comparados	
  con	
  los	
  voluntarios	
  sanos,	
  se	
  encontró	
  disminución	
  

de	
  la	
  concentración	
  de	
  glutatión	
  y	
  aumento	
  de	
  la	
  concentración	
  de	
  ácido	
  úrico	
  y	
  de	
  

la	
  actividad	
  de	
   las	
  enzimas	
  GSH-­‐t	
  y	
  CAT,	
  diferencias	
   todas	
  estas	
  estadísticamente	
  

significativas.	
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Al	
   realizar	
  un	
  análisis	
  de	
  subgrupos,	
  el	
  ácido	
  úrico	
  se	
  observó	
  significativamente	
  

elevado	
   en	
   los	
   pacientes	
   en	
   fase	
   de	
  mania	
   y	
   de	
   eutimia,	
  mientras	
   que	
   la	
   enzima	
  

CAT	
  resultó	
  incrementada	
  de	
  manera	
  casi	
  estadísticamente	
  significativa	
  (P	
  =	
  0.06)	
  

en	
   los	
   pacientes	
   en	
   fase	
   depresiva.	
   La	
   GPx	
   aparece	
   significativamente	
   elevada	
  

cuando	
   se	
   excluyeron	
   del	
   análisis	
   a	
   los	
   pacientes	
   en	
   fase	
  maniaca.	
   De	
   hecho,	
   se	
  

observó	
  un	
  descenso	
  significativo	
  de	
  esta	
  enzima	
  en	
  los	
  pacientes	
  en	
  fase	
  de	
  manía	
  

sin	
   tratamiento	
   farmacológico.	
   Por	
   el	
   contrario,	
   la	
   actividad	
   de	
   la	
   enzima	
   SOD	
  

resultó	
  elevada	
  en	
  pacientes	
  con	
  mania	
  sin	
  tratamiento	
  comparados	
  con	
  controles	
  

sanos.	
  En	
  los	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar	
  se	
  observó	
  un	
  aumento	
  significativo	
  

del	
   estado	
   antioxidante	
   (resultante	
   de	
   la	
   combinación	
   de	
   las	
   medias	
  

estandarizadas	
  de	
  las	
  enzimas	
  CAT	
  y	
  SOD)	
  durante	
  las	
  fase	
  de	
  mania	
  y	
  depresión	
  

pero	
  no	
  en	
  fase	
  de	
  eutimia.	
  	
  

	
  

En	
  el	
  tercer	
  estudió	
  se	
  compararon	
  a	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  bipolar	
  y	
  pacientes	
  

con	
  depresión	
  unipolar	
  respecto	
  a	
  voluntarios	
  sanos.	
  La	
  muestra	
  de	
  pacientes	
  con	
  

depresión	
  unipolar	
  fue	
  ampliada,	
  al	
  ser	
  actualizada,	
  con	
  respecto	
  al	
  primer	
  estudio.	
  

La	
   concentración	
   de	
   TBARS	
   -­‐que	
   estaba	
   significativamente	
   elevada-­‐,	
   la	
  

concentración	
   de	
   ácido	
   úrico,	
   y	
   la	
   actividad	
   de	
   las	
   enzimas	
   SOD,	
   CAT	
   y	
   GPx	
   fue	
  

similar	
   entre	
   ambos	
   tipos	
   de	
   depresión,	
   que	
   tampoco	
   mostraron	
   diferencias	
  

respecto	
  al	
  grupo	
  de	
  voluntarios	
  sanos	
  (excepto	
  en	
  la	
  concentración	
  de	
  TBARS	
  y	
  de	
  

CAT	
  en	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  unipolar).	
  Sin	
  embargo,	
  se	
  observa	
  un	
  descenso,	
  

próximo	
  a	
  la	
  significación	
  estadísitica,	
  de	
  la	
  de	
  la	
  actividad	
  de	
  la	
  enzima	
  GPx	
  (P	
  =	
  

0.06).	
  	
  

	
  

En	
   los	
   trabajos	
   de	
   metaanálisis	
   de	
   estudios	
   longitudinales	
   se	
   observó	
   que	
   el	
  

tratamiento	
   con	
   antidepresivos	
   en	
   los	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   iba	
   asociado	
   a	
  

mejoría	
  de	
   las	
   alteraciones	
  observadas.	
   Se	
  observó	
  una	
  disminución	
   significativa	
  

del	
  marcador	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  MDA	
  y	
  de	
  la	
  actividad	
  de	
  la	
  enzima	
  antioxidante	
  

SOD	
   (cuando	
   la	
   determinación	
   se	
   realizó	
   en	
   los	
   hematíes)	
   y	
   un	
   aumento	
  

significativo	
   de	
   las	
   concentraciones	
   de	
   los	
   antioxidantes	
   ácido	
   úrico	
   y	
   zinc.	
  

Además,	
  los	
  niveles	
  de	
  MDA,	
  zinc	
  y	
  ácido	
  úrico	
  de	
  los	
  pacientes	
  tras	
  el	
  tratamiento	
  

ya	
  no	
  se	
  distinguían	
  de	
  las	
  del	
  grupo	
  de	
  voluntarios	
  sanos.	
  No	
  se	
  llegó	
  a	
  normalizar	
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la	
   actividad	
   de	
   la	
   enzima	
   antioxidante	
   SOD,	
   que	
   continuó	
   elevada	
   después	
   del	
  

tratamiento.	
   Sin	
   embargo,	
   en	
   los	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar	
   no	
   se	
   halló	
  

diferencia	
   en	
   la	
   actividad	
   de	
   las	
   enzimas	
   antioxidantes	
   SOD	
   y	
   GPx	
   entre	
   antes	
   y	
  

después	
  del	
  tratamiento	
  farmacológico	
  (tratamiento	
  combinado	
  con	
  antipsicóticos,	
  

estabilizadores	
  del	
  ánimo	
  y/o	
  antidepresivos);	
  estos	
  pacientes	
  tampoco	
  mostraron	
  

diferencias	
  con	
  los	
  voluntarios	
  sanos	
  antes	
  del	
  tratamiento	
  farmacológico.	
  	
  

	
  

En	
   el	
   primer	
   estudio,	
   en	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   comparados	
   con	
   voluntarios	
  

sanos,	
  se	
  realizaron	
  análisis	
  de	
  sensibilidad,	
  para	
  lo	
  cual	
  se	
  combinan	
  únicamente	
  

aquellos	
  estudios	
  en	
   los	
  que	
   la	
  muestra	
  era	
  analizada	
  en	
  hematíes.	
  Los	
  hematíes	
  

reflejan	
  de	
  modo	
  preciso	
  el	
  estado	
  oxidativo	
  cerebral	
  (Stock	
  et	
  al.,	
  1972),	
  porque	
  

son	
   muy	
   sensibles	
   a	
   la	
   acción	
   de	
   los	
   radicales	
   libres	
   y	
   fácilmente	
   pueden	
  

determinarse	
   en	
   sangre,	
   	
   a	
   diferencia	
   del	
   tejido	
   cerebral.	
   Con	
   el	
   análisis	
   de	
  

sensibilidad	
   en	
   el	
   que	
   confirmaron	
   los	
   resultados	
   obtenidos	
   inicialmente,	
   se	
  

consigue	
   disminuir	
   la	
   heterogeneidad	
   y	
   es	
   posible	
   encontrar	
   un	
   aumento	
  

significativo	
   de	
   la	
   actividad	
   de	
   la	
   enzima	
   antioxidante	
   SOD.	
   En	
   el	
   estudio	
   de	
  

pacientes	
   con	
   trastorno	
  bipolar,	
   solo	
  para	
   los	
   antioxidantes	
   SOD	
  y	
  GPx	
  pudieron	
  

llevarse	
   a	
   cabo	
   estos	
   análisis	
   de	
   sensibilidad	
   (incluyendo	
   sólo	
   muestras	
   de	
  

hematíes),	
   que	
   tampoco	
   mostraron	
   diferencias	
   significativas.	
   El	
   análisis	
   de	
  

sensibilidad	
   en	
   plasma	
   y	
   en	
   suero	
   confirmó	
   el	
   incremento	
   significativo	
   de	
   la	
  

concentración	
   de	
   TBARS,	
   de	
  MDA,	
   de	
   ácido	
   úrico	
   y	
   de	
   la	
   actividad	
   de	
   la	
   enzima	
  

CAT,	
  pero	
  sin	
  que	
  se	
  consiguiera	
  reducir	
  la	
  heterogeneidad.	
  	
  	
  

	
  

Los	
   resultados	
   encontrados	
   sugieren	
   que	
   los	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   o	
   con	
  

trastorno	
   bipolar	
   presentan	
   una	
   alteración	
   del	
   equilibrio	
   oxidativo	
   celular,	
   que	
  

queda	
   reflejada	
   en	
   el	
   aumento	
   de	
   los	
   productos	
   de	
   daño	
   oxidativo	
   de	
   los	
   ácidos	
  

grasos	
  (MDA,	
  TBARS).	
  En	
  cambio	
  la	
  actividad	
  de	
  los	
  distintos	
  antioxidantes	
  mostró	
  

una	
   disparidad	
   entre	
   los	
   diferentes	
   estados	
   clínicos:	
   por	
   ejemplo,	
   la	
   enzima	
  

antioxidante	
   SOD	
   resultó	
   elevada	
   en	
   la	
   fase	
   maniaca	
   del	
   trastorno	
   bipolar	
   sin	
  

tratamiento	
  y	
  en	
   la	
  depresión	
   (unipolar);	
   y	
   la	
  de	
  GPx	
   resultó	
   reducida	
  en	
   la	
   fase	
  

maniaca	
   del	
   trastorno	
   bipolar	
   (sin	
   tratamiento)	
   y	
   aumentada	
   al	
   combinar	
   los	
  

pacientes	
  en	
  fase	
  depresiva	
  o	
  eutimica.	
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Los	
  radicales	
  libres	
  se	
  sintetizan	
  durante	
  el	
  proceso	
  de	
  respiración	
  celular,	
  atacan	
  

los	
  distintos	
  componentes	
  celulares	
  y,	
  como	
  resultado,	
  	
  dan	
  lugar	
  a	
  un	
  aumento	
  de	
  

productos	
   de	
   daño	
   oxidativo	
   por	
   el	
   ataque	
   de	
   los	
   radicales	
   libres	
   a	
   distintas	
  

moléculas	
   de	
   la	
   célula.	
   El	
   organismo	
   compensa	
   este	
   exceso	
   de	
   radicales	
   libres	
  

mediante	
  la	
  activación	
  de	
  los	
  factores	
  de	
  transcripción	
  que	
  sintetizan	
  los	
  distintos	
  

antioxidantes	
   enzimáticos,	
   y	
   hace	
   también	
   uso	
   de	
   distintos	
   antioxidantes	
   no	
  

enzimáticos,	
   como	
   el	
   ácido	
   úrico	
   o	
   el	
   zinc	
   (Valko	
   et	
  al.,	
   2007)	
   (Figura	
   3.1).	
   Esta	
  

explicación	
  es	
  consistente	
  con	
  el	
  resultado	
  que	
  se	
  se	
  ha	
  obtenido	
  en	
  el	
  conjunto	
  de	
  

este	
  trabajo.	
  	
  

	
  

	
  

	
  

6.2.	
  Comparación	
  de	
  los	
  resultados	
  obtenidos	
  con	
  los	
  de	
  otros	
  metaanálisis	
  

Nuestros	
   resultados	
   coinciden	
   con	
   los	
   resultados	
   hallados	
   en	
   otros	
  metaanálisis,	
  

en	
   los	
  cuales	
   también	
  se	
  observa	
  que	
  existe	
  un	
  estado	
  oxidativo	
  en	
   los	
  pacientes	
  

con	
  depresión	
  y	
  en	
  los	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar,	
  que	
  queda	
  reflejado	
  en	
  el	
  

aumento	
  de	
  productos	
  de	
  daño	
  oxidativo	
  por	
  peroxidación	
  de	
   los	
   lípidos	
  a	
  causa	
  

del	
  exceso	
  de	
  especies	
  reactivas	
  (Andreazza	
  et	
  al.,	
  2008;	
  Brown	
  et	
  al.,	
  2014;	
  Liu	
  et	
  

al.,	
   2015;	
   Mazereeu	
   et	
   al.,	
   2015)	
   (Tabla	
   11.2).	
   	
   Este	
   hallazgo	
   también	
   se	
   ha	
  

observado	
   en	
   la	
   esquizofrenia	
   (Grignon	
   y	
   Chianetta,	
   2007;	
   Zhang	
   et	
   al.,	
   2010;	
  

Bošković	
   et	
   al.,	
   2011;	
   Flatow	
   et	
   al.,	
   2013),	
   de	
   lo	
   que	
   se	
   concluye	
   que	
   el	
   estrés	
  

oxidativo	
   esta	
   implicado	
   en	
   los	
   tres	
   grandes	
   trastornos	
   psiquiátricos:	
   la	
  

esquizofrenia,	
  el	
  trastorno	
  bipolar	
  y	
  la	
  depresión.	
  

	
  

En	
   el	
   presente	
   trabajo,	
   los	
   pacientes	
   con	
   trastono	
   bipolar	
   y	
   los	
   pacientes	
   con	
  

depresión,	
  al	
  igual	
  que	
  en	
  otros	
  metaanálisis,	
  no	
  presentaron	
  cambio	
  significativo	
  

de	
   la	
   actividad	
   de	
   las	
   enzimas	
   SOD	
   y	
   GPx	
   (Andreazza	
   et	
   al.,	
   2008;	
   Brown	
   et	
   al.,	
  

2014;	
   Liu	
   et	
   al.,	
   2015).	
   Sin	
   embargo,	
   el	
   análisis	
   de	
   subgrupos	
   sí	
   reveló	
   un	
  

incremento	
  de	
   la	
  actividad	
  de	
   la	
  enzima	
  SOD	
  y	
  un	
  descenso	
  de	
   la	
  actividad	
  de	
   la	
  

enzima	
   GPx	
   en	
   pacientes	
   en	
   fase	
   de	
   mania	
   sin	
   tratamiento	
   farmacológico	
   y	
   un	
  

aumento	
   de	
   la	
   enzima	
   GPx	
   en	
   pacientes	
   en	
   fase	
   depresiva	
   o	
   en	
   eutimia.	
   Estos	
  

resultados	
   de	
   pacientes	
   de	
   trastorno	
   bipolar	
   son	
   similares	
   a	
   los	
   hallados	
   en	
  

pacientes	
  con	
  esquizofrenia.	
  Flatow	
  et	
  al.	
   (2013)	
  observan	
  una	
  disminución	
  de	
   la	
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actividad	
   de	
   la	
   enzima	
   GPx	
   durante	
   las	
   recaídas	
   de	
   la	
   esquizofrenia	
   y	
   un	
  	
  

incremento	
  de	
  la	
  actividad	
  de	
  SOD	
  en	
  pacientes	
  que	
  presentan	
  un	
  primer	
  episodio	
  

de	
  psicosis	
  que	
  también	
  lo	
  observan	
  en	
  la	
  fase	
  estable	
  de	
  la	
  esquizofrenia.	
  	
  

	
  

Las	
   diferencias	
   encontradas	
   en	
   los	
   pacientes	
   con	
   depresión,	
   comparados	
   con	
  

voluntarios	
  sanos,	
  en	
  la	
  concentración	
  de	
  ácido	
  úrico	
  y	
  en	
  la	
  actividad	
  de	
  la	
  enzima	
  

SOD,	
  se	
  pierden	
  al	
  aumentar	
  el	
  tamaño	
  de	
  la	
  muestra,	
  aunque	
  es	
  cierto	
  que	
  no	
  se	
  

realizan	
  análisis	
  de	
  sensibilidad	
  con	
  hematíes	
  exclusivamente,	
  por	
  el	
  bajo	
  número	
  

de	
   estudios	
   incluidos	
   en	
   el	
   subrgupo	
   de	
   depresión	
   bipolar.	
   La	
   dificultad	
   para	
  

encontrar	
  diferencias	
  puede	
  ser	
  debido	
  a	
  un	
  error	
  de	
  tipo	
  II;	
  es	
  decir,	
  no	
  rechazar	
  

la	
  hipótesis	
  nula	
  en	
  la	
  muestra	
  cuando	
  es	
  falsa	
  en	
  la	
  población.	
  Este	
  hecho	
  también	
  

puede	
   ser	
   debido	
   a	
   la	
   gran	
   heterogeneidad	
   de	
   las	
   muestras,	
   que	
   se	
   mantiene	
   a	
  

pesar	
   de	
   los	
   análisis	
   de	
   sensibilidad	
   y	
   por	
   estratos.	
   Puede	
   deberse	
   a	
   que	
   en	
   el	
  

análisis	
  no	
  se	
  consideraron	
  distintos	
   factores	
  de	
  confusión	
  que	
  pueden	
   interferir	
  

en	
   los	
  mecanismos	
  del	
   estrés	
  oxidativo,	
   como	
  son	
  duración	
  de	
   la	
   enfermedad,	
   la	
  

fase	
  en	
   la	
  que	
   se	
  encuentran	
   los	
  pacientes,	
   el	
   sexo	
  o	
   la	
  edad,	
   la	
  dieta	
  y	
  el	
   estado	
  

nutricional,	
   el	
   hábito	
   tabáquico,	
   el	
   estilo	
   de	
   vida	
   (activa	
   o	
   sedentaria)	
   y	
   otros	
  

factores	
   que	
   intervienen	
   directamente	
   sobre	
   los	
   mecanismos	
   que	
   mantienen	
   el	
  

equilibrio	
  oxidativo,	
  como	
  defectos	
  en	
  la	
  síntesis	
  o	
  en	
  la	
  expresión	
  de	
  los	
  distintos	
  

antioxidantes.	
  	
  

	
  

En	
  nuestro	
  trabajo,	
  la	
  actividad	
  de	
  la	
  enzima	
  CAT	
  se	
  mostró	
  elevada	
  en	
  el	
  trastorno	
  

bipolar,	
  mostró	
  una	
  tendencia	
  a	
  la	
  elevación	
  en	
  los	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  bipolar	
  

y	
  un	
  aumento	
  significativo	
  en	
  los	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  unipolar.	
  Aunque	
  no	
  fue	
  

posible	
   encontrar	
   una	
   diferencia	
   entre	
   los	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   bipolar	
   y	
   los	
  

pacientes	
   con	
   depresión	
   unipolar.	
   La	
   actividad	
   de	
   la	
   enzima	
   CAT	
   también	
   se	
  

encuentra	
  elevada	
  durante	
  los	
  primeros	
  episodios	
  de	
  psicosis	
  y	
  en	
  las	
  recaidas	
  de	
  

esquizofrenia	
  (Flatow	
  et	
  al.,	
  2013).	
  	
  

	
  

¿Qué	
   ocurre	
   con	
   los	
   antioxidantes	
   ácido	
   úrico,	
   GSH	
   y	
   zinc?	
   La	
   concentración	
   de	
  

ácido	
   urico	
   se	
   encontró	
   incrementada	
   en	
   los	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar	
   en	
  

fase	
  de	
  manía.	
  Este	
  resultado	
  también	
  es	
  hallado	
  en	
  otro	
  estudio	
  de	
  metaanálisis	
  

que	
  realizaron	
  Bartoli	
  et	
  al.	
  (2016).	
  Además,	
  la	
  concentración	
  	
  de	
  ácido	
  úrico	
  está	
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disminuída	
   en	
   los	
   pacientes	
   con	
   depresión,	
   comparado	
   con	
   controles	
   sanos,	
   y	
  

aunque	
  al	
  aumentar	
  el	
  tamaño	
  de	
  la	
  muestra	
  se	
  pierde	
  la	
  diferencia	
  (el	
  intervalo	
  de	
  

confianza	
  es	
  muy	
  amplio)	
   la	
   concentración	
  es	
  menor	
  en	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  

unipolar	
   que	
   en	
   los	
   que	
   sufren	
   depresión	
   bipolar.	
   Otros	
   estudios	
   también	
  

encuentran	
  un	
  descenso	
  de	
   la	
  concentración	
  de	
  ácido	
  úrico	
  durante	
   los	
  primeros	
  

episodios	
   psicoticos	
   o	
   durante	
   las	
   recaídas	
   que	
   requieren	
   hospitalización	
   en	
   los	
  

pacientes	
   con	
   esquizofrenia	
   crónica	
   (Flatow	
   et	
   al.,	
   2013).	
   La	
   edad	
   y	
   el	
   sexo	
   son	
  

factores	
  que	
  pueden	
  influir	
  en	
  la	
  concentración	
  de	
  ácido	
  úrico	
  y	
  deben	
  ser	
  tenidos	
  

en	
  cuenta	
  para	
  interpretar	
  los	
  resultados	
  (Bartoli	
  et	
  al.,	
  2016).	
  

	
  

La	
  elevación	
  de	
  productos	
  derivados	
  de	
  la	
  peroxidación	
  lipídica	
  y	
  la	
  alteración	
  de	
  

la	
  concentración	
  del	
  ácido	
  úrico	
  aparecen	
   también	
  en	
   las	
  distintas	
  enfermedades	
  

cardiovasculares,	
   en	
   la	
   diabetes	
   mellitus	
   y	
   en	
   general	
   en	
   las	
   enfermedades	
  

inflamatorias	
   crónicas,	
   las	
   cuales	
   a	
   su	
   vez	
   son	
  más	
   frecuentes	
   en	
   pacientes	
   con	
  

trastornos	
   mentales	
   graves	
   (Sato	
   y	
   Yeh,	
   2013;	
   Carrá	
   et	
   al.,	
   2014;	
   Correll	
   et	
   al.,	
  

2017),	
   lo	
  que	
  sugiere	
  la	
  existencia	
  de	
  alteraciones	
  geneticas	
  comunes	
  (De	
  Hert	
  et	
  

al.,	
  2009;	
  McIntyre	
  et	
  al.,	
  2009;	
  Kahl	
  et	
  al.,	
  2012;	
  Malhotra	
  et	
  al.,	
  2013;	
  Agarwal	
  et	
  

al.,	
   2016;	
   Dose	
   et	
   al.,	
   2016).	
   En	
   el	
   caso	
   del	
   ácido	
   úrico,	
   diversos	
   estudios	
   han	
  

sugerido	
  que	
   los	
  pacientes	
  con	
  enfermedades	
  mentales	
  graves	
  pueden	
  presentan	
  

alteraciones	
  en	
  su	
  metabolismo	
  (Bortolasci	
  et	
  al.,	
  2015;	
  Chiu	
  et	
  al.,	
  2015)	
  y	
  se	
  ha	
  

afirmado	
  que	
  	
  el	
  ácido	
  úrico	
  puede	
  ser	
  responsable	
  de	
  la	
  regulación	
  del	
  estado	
  de	
  

ánimo	
  y	
  de	
  otras	
  funciones	
  controladas	
  por	
  el	
  sistema	
  nervioso	
  central	
  como	
  son	
  el	
  

sueño,	
  el	
  apetito	
  o	
  la	
  actividad	
  motora	
  (Ortiz	
  et	
  al.,	
  2015).	
  	
  

	
  

	
  

	
  

6.3.	
  El	
  tratamiento	
  farmacológico	
  

En	
   los	
   pacientes	
   con	
   depresión,	
   tras	
   el	
   tratamiento	
   con	
   antidepresivos,	
   hay	
   una	
  

normalización	
   de	
   la	
   mayoría	
   de	
   los	
   parámetros	
   alterados.	
   	
   Además,	
   no	
   ha	
   sido	
  

posible	
   encuentrar	
   diferencias	
   entre	
   los	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   unipolar	
   y	
   los	
  

pacientes	
   con	
  depresión	
   bipolar,	
   comparados	
   con	
   controles	
   sanos,	
   lo	
   que	
   podría	
  

indicar	
   una	
   dependencia	
   de	
   la	
   intensidad	
   sintomática	
   o	
   de	
   la	
   ansiedad	
  

acompañante	
   (Steenkamp	
   et	
   al.,	
   2017),	
   más	
   que	
   del	
   	
   trastorno	
   psiquiátrico	
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específico.	
   Sin	
   embargo,	
   el	
   escaso	
   número	
   de	
   estudios	
   disponibles	
   sobre	
  

parámetros	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  en	
  el	
  trastorno	
  bipolar	
  no	
  permirte	
  llevar	
  a	
  cabo	
  un	
  

metaanálisis	
  para	
  estudiar	
  la	
  eficacia	
  del	
  tratamiento	
  farmacológico	
  en	
  las	
  distintas	
  

fases	
  del	
   trastorno	
  bipolar.	
  Por	
  otro	
   lado,	
   las	
  alteraciones	
  de	
   la	
  concentración	
  de	
  

ácido	
   úrico	
   sí	
   parecen	
   dependientes	
   del	
   trastorno	
   psiquiátrico	
   específico,	
  

concretamente	
  del	
   trastorno	
  bipolar.	
  Por	
   lo	
   tanto,	
   son	
  necesarios	
  más	
  estudios	
  y	
  

metaanálisis	
   que	
   corroboren	
   estos	
   resultados	
   preliminares	
   y	
   la	
   implicación	
   del	
  

estrés	
  oxidativo	
  en	
   la	
  patofisiología	
  de	
   la	
  depresión	
  y	
  del	
   trastorno	
  bipolar,	
  para	
  

abrir	
  la	
  puerta	
  al	
  diseño	
  de	
  nuevas	
  dianas	
  terapeúticas	
  (Jiménez-­‐Fernández	
  et	
  al.,	
  

2015).	
  	
  

	
  

El	
   tratamietno	
   farmacológico	
   actualmente	
   disponible	
   es	
   eficaz	
   para	
   controlar	
   la	
  

sintomatología	
   aguda	
   psicótica	
   y	
   afectiva,	
   pero	
   el	
   uso	
   a	
   largo	
   plazo	
   tiene	
  

limitaciones,	
   entre	
   las	
   que	
   destacan	
   la	
   presencia	
   de	
   efectos	
   adversos	
   como	
   el	
  

incremento	
   del	
   riesgo	
   cardiovascular	
   (Correll	
  et	
  al.,	
   2015),	
   las	
   alteraciones	
   de	
   la	
  

esfera	
  sexual	
  (Crawford	
  et	
  al.,	
  2014),	
  la	
  presencia	
  de	
  sintomas	
  residuales	
  durante	
  

los	
  periodos	
   libres	
  de	
  enfermedad	
   	
  (Goodwing	
  et	
  al.,	
  2016;	
  Woo	
  et	
  al.,	
  2016)	
  y	
   la	
  

presencia	
   de	
   recaídas	
   del	
   trastorno	
   bipolar	
   a	
   pesar	
   del	
   tratamiento	
   estable	
  

(Goodwing	
  et	
  al.,	
  2016).	
  En	
  un	
   intento	
  de	
  mejorar	
   la	
  eficacia	
  de	
   los	
  tratamientos,	
  

los	
  estudios	
  de	
  suplementación	
  con	
  antioxidantes	
  sugieren	
  un	
  beneficio	
  de	
  su	
  uso	
  

como	
  	
  neuroprotector	
  en	
  tratamientos	
  crónicos	
  (Pillai,	
  2008).	
  	
  

	
  

	
  

	
  

6.4.	
  La	
  depresión	
  unipolar	
  y	
  la	
  depresión	
  bipolar	
  

La	
   falta	
   de	
   diferencias	
   entre	
   la	
   depresión	
   bipolar	
   y	
   la	
   depresión	
   unipolar	
   puede	
  

llevarnos	
  a	
  pensar	
  que	
  no	
  existen	
  diferencias	
  entre	
  ambos	
  constructos	
  patológicos,	
  

como	
  otros	
  autores	
  han	
  señalado,	
  para	
  quienes	
  la	
  mania	
  sería	
  una	
  enfermedad	
  más	
  

infrecuente	
   y	
   homogénea	
  que	
   la	
   depresión	
   (Joffe	
  et	
  al.,	
   1999).	
   Sin	
   embargo,	
   esta	
  

falta	
   de	
   diferencias	
   hay	
   que	
   considerarla	
   con	
   cautela,	
   porque,	
   aunque	
   existe	
   un	
  

solapamiento	
  neurobiológico,	
   también	
   se	
  han	
  observado	
   importantes	
  diferencias	
  

clínicas	
  (por	
  ejemplo,	
   la	
  depresión	
  bipolar	
  se	
  asocia	
  con	
  un	
   inicio	
  más	
  temprano,	
  

con	
  sintomas	
  psicóticos	
  e	
  hipomaniacos,	
  con	
  la	
  presencia	
  de	
  síntomas	
  depresivos	
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atípicos	
   y	
   con	
   una	
   peor	
   respuesta	
   a	
   antidepresivos	
   entre	
   otras	
   diferencias),	
  

diferencias	
   neurobioquímicas	
   (en	
   la	
   depresión	
   bipolar	
   hay	
   niveles	
   mayores	
   de	
  

citoquinas	
   proinflamatorias,	
   más	
   alteraciones	
   neuroendocrinas	
   y	
   en	
   ambos	
  

constructos	
  hay	
  diferencias	
  en	
  las	
  vías	
  de	
  señalización	
  intracelular)	
  (Gupegui	
  et	
  al.,	
  

1984;	
   Cuellar	
   et	
   al.,	
   2005;	
   Bai	
   et	
   al.,	
   2015)	
   y	
   diferencias	
   en	
   pruebas	
   de	
  

neuroimagen	
  (en	
  los	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  bipolar	
  se	
  observan	
  más	
  anomalías	
  e	
  

hiperintensidades	
  en	
  sustancia	
  blanca,	
  una	
  reducción	
  del	
  volumen	
  de	
  la	
  habénula	
  y	
  

ambos	
   trastornos	
   presentan	
   distintas	
   alteraciones	
   funcionales)(Cardoso	
   de	
  

Almeida	
  y	
  Philips,	
  2013;	
  Diler	
  et	
  al.,	
  2014;	
  Tan	
  et	
  al.,	
  2016;	
  Ambrosi	
  et	
  al.,	
  2017;	
  Yu	
  

et	
  al.,	
  2017).	
  Estas	
  diferencias	
  biológicas	
  también	
  se	
  han	
  observado	
  entre	
  estos	
  dos	
  

grupos	
  nosológicos	
  en	
  relación	
  con	
  el	
  polimorfismo	
  Q192R	
  y	
  su	
  interación	
  con	
  el	
  

hábito	
   tabáquico	
   en	
   condicionar	
   el	
   riesgo	
   de	
   desarrollar	
   depresión	
   unipolar	
   o	
  

trastorno	
   bipolar	
   (Bortoslaci	
   et	
  al.,	
   2014).	
   A	
   pesar	
   de	
   que	
   los	
   grandes	
   trastonos	
  

psiquiátricos	
   pueden	
   compartir	
   distintos	
   polimporfismos	
   genéticos,	
   en	
   el	
  

trastorno	
   bipolar	
   la	
   principal	
   causa	
   de	
   este	
   trastorno	
   es	
   la	
   genética;	
   su	
   tasa	
   de	
  

heredabilidad	
  es	
  alta,	
  pues	
   llega	
  al	
  59-­‐89%	
  (Leussis	
  et	
  al.,	
   2012)	
  y	
  es	
  uno	
  de	
   los	
  

trastornos	
   con	
   mayor	
   tasa	
   de	
   heredabilidad	
   en	
   Medicina	
   (Potash	
   y	
   De	
   Paulo,	
  

2000).	
   Sin	
   embargo,	
   no	
   se	
   ha	
   podido	
   identificar	
   un	
   único	
   gen	
   responsable	
   del	
  

trastorno	
  (Seifuddin	
  et	
  al.,	
  2012),	
  además	
  de	
  que	
  los	
  genes	
  implicados	
  también	
  lo	
  

están	
  en	
  otras	
  enfermedades	
  mentales	
  graves	
  (Valles	
  et	
  al.,	
  2000;	
  Gutiérrez	
  et	
  al.,	
  

2007).	
  

	
  

	
  

	
  

6.5.	
  Factores	
  de	
  confusión	
  

Los	
  resultados	
  obtenidos	
  permiten	
  refutar	
   la	
  hipótesis	
  nula	
  de	
   igualdad	
  entre	
   los	
  

pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar	
   y	
   depresión	
   (unipolar)	
   y	
   el	
   grupo	
   de	
   individuos	
  

sanos.	
   Las	
   alteraciones	
   del	
   estrés	
   oxidativo	
   parecen	
   estar	
   influídas	
   por	
   la	
  

intensidad	
  del	
  episodio	
  presentado,	
  más	
  que	
  existir	
  alteraciones	
  propias	
  de	
  cada	
  

diagnóstico	
   psiquiátrico	
   dependientes	
   de	
   la	
   polaridad	
   anímica	
   en	
   el	
   trastorno	
  

bipolar.	
   El	
   exceso	
   de	
   radicales	
   libres	
   y	
   de	
   especies	
   reactivas	
   precipitan	
   la	
  

activación	
   del	
   sistema	
   inflamatorio	
   (Haddad,	
   2000).	
   Los	
   distintos	
   antioxidantes	
  

endógenos	
  actúan	
  de	
  modo	
  coordinado	
  al	
   incrementar	
   la	
  síntesis	
  y	
  activación	
  de	
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enzimas	
   antioxidantes	
   de	
   un	
   modo	
   organizado	
   y	
   así	
   contrarrestan	
   este	
   estado	
  

oxidativo.	
   Por	
   ejemplo,	
   en	
   situaciones	
  de	
   estrés	
   oxidativo	
   se	
   sintetiza	
   y	
   activa	
   la	
  

enzima	
  CAT	
  mientras	
   que	
   la	
   enzima	
  GPx	
   tendría	
   un	
  papel	
  más	
   importante	
   en	
   la	
  

eliminación	
   de	
   modo	
   constante	
   de	
   radicales	
   libres	
   producidos	
   durante	
   los	
  

procesos	
   de	
   respiración	
   celular	
   (Halliwell	
   y	
   Gutteridge,	
   2007;	
   p.	
   123).	
   En	
   este	
  

estado	
   de	
   estrés	
   oxidativo,	
   el	
   exceso	
   de	
   especies	
   reactivas	
   ataca	
   los	
   distintos	
  

componentes	
  celulares	
  (los	
  lípidos,	
  las	
  proteínas	
  y	
  el	
  ADN)	
  y	
  produce	
  daño	
  celular.	
  

Este	
  exceso	
  de	
  radicales	
   libres	
  y	
   los	
  productos	
  de	
  daño	
  oxidativo	
  son	
   la	
  señal	
  de	
  

activación	
  del	
  sistema	
  inmune	
  al	
  formarse	
  nuevos	
  epítopos	
  celulares	
  o	
  al	
  favorecer	
  

la	
   presentación	
   de	
   moléculas	
   no	
   expuestas	
   habitualmente	
   (Maes	
   et	
   al.,	
  2011	
   b;	
  

Leonard	
   y	
   Maes,	
   2012).	
   En	
   el	
   sistema	
   nervioso	
   central	
   estas	
   reacciones	
   son	
  

capaces	
  de	
  desencadenar	
  la	
  apoptosis	
  y	
  la	
  neurodegeneración	
  (Bazan	
  et	
  al.,	
  2005;	
  

Halliwell,	
  2006).	
  Además,	
  tanto	
  la	
  depresión	
  como	
  el	
  trastorno	
  bipolar	
  se	
  asocian	
  

con	
   determinados	
   polimorfismos	
   en	
   genes	
   prooxidantes	
   y	
   antioxidantes,	
   que	
  

incrementan	
   la	
   susceptibilidad	
   de	
   padecer	
   estas	
   enfermedades	
   mentales	
  

(Fullerton	
  et	
  al.,	
  2010;	
  Galecki	
  et	
  al.,	
  2010;	
  Bartolasci	
  et	
  al.,	
  2014).	
  	
  

	
  

El	
  equilibrio	
  oxidativo	
  está	
  regulado	
  por	
  distintos	
  factores	
  constitucionales	
  aunque	
  

también	
  se	
  deben	
  considerar	
  distintos	
   factores	
  ambientales	
  por	
  su	
   	
  capacidad	
  de	
  

interaccionar	
  con	
  los	
  mecanismos	
  encargados	
  de	
  mantener	
  este	
  equilibrio	
  y	
  por	
  su	
  

capacidad	
   de	
   contribuir	
   al	
   desarrollo	
   de	
   distintas	
   enfermedades	
  mentales.	
   Entre	
  

los	
  factores	
  ambientales	
  se	
  encuentran	
  el	
  consumo	
  de	
  tabaco,	
  el	
  ejercicio	
  físico	
  y	
  la	
  

dieta	
   (Seet	
   et	
   al.,	
   2011;	
   Halliwell,	
   2012;	
   Tumova	
   et	
   al.,	
   2013;	
   Bengesser	
   et	
   al.,	
  

2015).	
  	
  

	
  

El	
   sexo	
  estado	
  oxidativo	
  del	
  organismo	
  varía	
  con	
  el	
   sexo;	
   concretamente,	
  el	
   sexo	
  

femenino	
  parece	
  asociarse	
   a	
  una	
  mayor	
   capacidad	
  antioxidante,	
   como	
   se	
  deduce	
  

del	
  hecho	
  de	
  que	
  la	
  concentración	
  de	
  productos	
  de	
  daño	
  oxidativo	
  del	
  ADN,	
  de	
  las	
  

proteínas	
   y	
   de	
   los	
   lípidos	
   es	
   menor	
   en	
   mujeres	
   que	
   en	
   varones	
   (Nakano	
   et	
   al.,	
  

2003).	
  Las	
  ratas	
  macho	
  castradas	
  tienen	
  mayor	
  esperanza	
  de	
  vida	
  y	
  se	
  cree	
  	
  que	
  la	
  

testosterona	
  es	
   responsable	
  de	
  estimular	
   la	
   síntesis	
  de	
   radicales	
   libres,	
  mientras	
  

que	
  los	
  estrógenos	
  inhiben	
  in	
  vitro	
  las	
  reacciones	
  de	
  peroxidación	
  lipídica	
  (Liehr	
  y	
  

Roy,	
   1998),	
   disminuyen	
   la	
   síntesis	
   de	
   radicales	
   libres	
   y	
   aumentan	
   la	
   síntesis	
   de	
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antioxidantes	
  (Vina	
  et	
  al.,	
  2006).	
  La	
  edad	
  también	
  parece	
  afectar	
  a	
  los	
  mecanismos	
  

que	
  mantienen	
   el	
   equilibrio	
   oxidativo.	
   Con	
   el	
   paso	
   del	
   tiempo,	
   la	
   capacidad	
   del	
  

organismo	
  para	
  aumentar	
  sus	
  barreras	
  antioxidantes	
  ante	
  situaciones	
  de	
  estrés	
  se	
  

ve	
  comprometida	
  (Barja,	
  2004;	
  Suh	
  et	
  al.,	
  2004).	
  

	
  	
  

Otro	
  factor	
  que	
  afecta	
  al	
  estado	
  oxidativo	
  es	
  el	
  ejercicio	
  físico.	
  El	
  ejercicio	
  aérobico	
  

de	
   intensidad	
   moderada	
   permite	
   el	
   desarrollo	
   de	
   una	
   mayor	
   resistencia	
   física	
  

contra	
  el	
  estrés	
  oxidativo	
  (Radak	
  et	
  al.,	
  2002;	
  Radak	
  et	
  al.,	
  2008;	
  Camiletti-­‐Moirón	
  

et	
  al.,	
  2013)	
  capaz	
  de	
  combatir	
  las	
  secuelas	
  del	
  paso	
  del	
  tiempo	
  (Shephard	
  y	
  Baladi,	
  

1999).	
   Además,	
   el	
   ejercicio	
   tiene	
   un	
   papel	
   muy	
   importante	
   en	
   la	
   prevención	
   y	
  

tratamiento	
  de	
   las	
  enfermedades	
  neuropsiquiátricas	
  (Mattson	
  et	
  al.,	
  2004;	
  Radak	
  

et	
   al.,	
   2008).	
   La	
   práctica	
   regular	
   de	
   ejercicio	
   físico	
   incrementa	
   la	
   síntesis	
   y	
  

activación	
   de	
   distintos	
   antioxidantes	
   endógenos	
   a	
   nivel	
   cerebral	
   (Aguiar	
   et	
   al.,	
  

2008;	
  Um	
  et	
  al.,	
  2008;	
  Tuon	
  et	
  al.,	
  2012),	
  activa	
  el	
  proteosoma	
  (Radak	
  et	
  al.,	
  2006)	
  

e	
   inhibe	
  el	
  sistema	
  inflamatorio,	
  reduciendo	
  de	
  este	
  modo	
  las	
  principales	
  fuentes	
  

de	
  producción	
  de	
   radicales	
   libres	
   (Sallam	
  y	
  Laer,	
   2016).	
  Todos	
   estos	
   cambios	
   se	
  

asocian	
   a	
   una	
  mejora	
   del	
   rendimiento	
   cognitivo	
   (Radak	
   et	
   al.,	
   2001;	
   Roig	
   et	
   al.,	
  

2013).	
  	
  

	
  

La	
   dieta	
   rica	
   en	
   grasas	
   poliinsaturadas	
   junto	
   con	
   un	
   estilo	
   de	
   vida	
   sedentario	
  

inducen	
  el	
  exceso	
  de	
  acúmulo	
  lipídico	
  en	
  el	
  organismo,	
  dando	
  lugar	
  a	
  obesidad.	
  La	
  

obesidad	
  se	
  acompaña	
  de	
  un	
  estado	
   inflamatorio	
  crónico	
  y	
  de	
  una	
  desregulación	
  

del	
   sistema	
   inmune	
   y	
   del	
   equilibrio	
   oxidativo	
   (Tinahones	
   et	
   al.,	
   2009;	
   Rocha	
   y	
  

Folco,	
   2011).	
   Por	
   el	
   contrario,	
   la	
   dieta	
   saludable	
   y	
   el	
   ejercicio	
   físico	
   ofrecen	
  	
  

importantes	
   beneficios	
   al	
   organismo,	
   incluso	
   cuando	
   el	
   cambio	
   de	
   vida	
   se	
  

acompañe	
  únicamente	
  de	
  pérdidas	
  de	
  peso	
  moderadas.	
   	
  Entre	
  las	
  bondades	
  de	
  la	
  

dieta	
  mediterránea,	
  	
  rica	
  en	
  antioxidantes,	
  grasas	
  monoinsaturadas	
  y	
  ácido	
  ω-­‐3,	
  se	
  

incluyen	
  la	
  modulación	
  de	
  las	
  vías	
  inflamatorias	
  y	
  la	
  potenciación	
  de	
  la	
  capacidad	
  

antioxidante	
   del	
   organismo	
   (Storniolo	
   et	
   al.,	
   2017;	
   Koloverou	
   et	
   al.,	
   2016;	
  

Hadziabdić	
  et	
  al.,	
  2012).	
  Se	
  han	
  demostrado	
  menores	
  tasas	
  de	
  depresión	
  incidente	
  

asociadas	
  a	
  adherencia	
  a	
  la	
  dieta	
  mediterránea	
  (Sánchez	
  Villegas	
  et	
  al.,	
  2009).	
  Los	
  

principales	
   trastornos	
   psiquiátricos	
   –la	
   depresión,	
   el	
   trastorno	
   bipolar	
   y	
   la	
  

esquizofrenia–,	
  se	
  benefician	
  del	
  suplemento	
  dietético	
  con	
  ácido	
  ω-­‐3	
  (Sorgi	
  et	
  al.,	
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2007;	
   Sinn	
   et	
   al.,	
   2010;	
   Zhang	
   y	
   Yao,	
   2013;	
   McNamara	
   y	
   Welge,	
   2016)	
   y	
   la	
  

suplementación	
   con	
   este	
   ácido	
   graso	
   (ácido	
  ω-­‐3)	
   también	
   es	
   beneficiosa	
   para	
   la	
  

prevención	
  del	
  desarrollo	
  de	
  patología	
  mental	
  grave	
  (Amminger	
  y	
  McGorry,	
  2012;	
  

Patrick	
   y	
   Ames,	
   2015)	
   por	
   su	
   capacidad	
   para	
   inhibir	
   la	
   síntesis	
   de	
   ácido	
  

araquinódico	
   (Günther	
   et	
   al.,	
   2010),	
   modular	
   los	
   mecanismos	
   implicados	
   en	
   el	
  

mantenimiento	
   del	
   equilibrio	
   oxidativo	
   y	
   asegurar	
   la	
   fluidez	
   de	
   las	
   membranas	
  

lipídicas	
  neuronales	
  (Salem	
  et	
  al.,	
  2001;	
  Heinrichs	
  et	
  al.,	
  2010;	
  Calder,	
  2012).	
  

	
  

	
  

	
  

6.6.	
  Fortalezas	
  y	
  limitaciones	
  	
  

En	
  este	
  trabajo	
  también	
  se	
  han	
  tenido	
  en	
  cuenta	
  distintas	
  condiciones	
  que	
  lo	
  hacen	
  

globalmente	
  	
  de	
  elevada	
  calidad:	
  	
  

	
  

a) Se	
  han	
  analizado	
  de	
  modo	
  independiente	
  tres	
  marcadores	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  

(TBARS,	
  MDA	
  y	
  nitritos)	
  y	
  	
  siete	
  antioxidantes	
  (el	
  ácido	
  úrico,	
  el	
  zinc	
  y	
  GSH	
  y	
  las	
  

enzimas	
   antioxidantes	
   SOD,	
   CAT,	
   GPx	
   y	
   GSH-­‐t).	
   Este	
   punto	
   es	
   especialmente	
  

importante	
  si	
  tenemos	
  en	
  cuenta	
  que	
  hasta	
  la	
  fecha	
  no	
  todos	
  estos	
  parámentros	
  

habían	
  sido	
  estudiados	
  y,	
  además,	
  en	
  el	
  caso	
  del	
  tercer	
  estudio,	
  que	
  compara	
  a	
  

pacientes	
   afectos	
   de	
   depresión	
   unipolar	
   con	
   pacientes	
   afectos	
   de	
   depresión	
  

bipolar	
  y	
  con	
  voluntarios	
  sanos,	
  solo	
  se	
  había	
  estudiado	
  el	
  ácido	
  úrico	
  (Bartoli	
  

et	
  al.,	
  2016).	
  

	
  

b) Se	
   ha	
   estudiado	
   el	
   efecto	
   del	
   tratamiento	
   farmacológico	
   en	
   los	
   distintos	
  

marcadores	
   de	
   estrés	
   oxidativo	
   y	
   los	
   antioxidantes,	
   tanto	
   en	
   pacientes	
   con	
  

depresión	
   como	
   en	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar.	
   En	
   el	
   caso	
   del	
   trastorno	
  

bipolar,	
  solo	
  se	
  pudo	
  evaluar	
  el	
  efecto	
  del	
  tratamiento	
  en	
  los	
  antioxidantes	
  SOD	
  

y	
  GPx;	
  sin	
  embargo,	
  previamente	
  no	
  se	
  había	
  realizado	
  un	
  estudio	
  de	
  este	
  tipo.	
  

	
  

c) Se	
   ha	
   evaluado	
   el	
   grado	
  de	
   normalización	
  de	
   los	
  marcadores	
   y	
   antioxidantes	
  

después	
   del	
   tratamiento,	
   comparados	
   con	
   el	
   grupo	
   de	
   voluntarios	
   sanos,	
   en	
  

pacientes	
  con	
  depresión	
  y	
  en	
  pacientes	
  con	
  trastorno	
  bipolar,	
  para	
  estudiar	
  si	
  

el	
  cambio	
  en	
  los	
  parámetros	
  (cuando	
  este	
  se	
  produce)	
  alcanza	
  la	
  normalidad.	
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d) Se	
   han	
   realizado	
   análisis	
   de	
   sensibilidad	
   teniendo	
   en	
   cuenta	
   la	
   muestra	
  

biológica	
  en	
  todos	
  los	
  estudios;	
  y	
  en	
  el	
  segundo	
  estudio,	
  se	
  realizaron	
  además	
  

análisis	
  de	
  subgrupos.	
  La	
  de	
  pacientes	
  en	
  distintas	
   fases	
  del	
   trastorno	
  bipolar	
  

comparados	
  con	
  individuos	
  sanos	
  es	
  una	
  aportación	
  totalmente	
  novedosa.	
  

	
  

Estos	
  puntos	
  reúnen	
  las	
  diferencias	
  fundamentales	
  con	
  los	
  metaanálisis	
  publicados	
  

por	
  Palta	
  et	
  al.,	
  (2014)	
  y	
  por	
  Mazereeuw	
  et	
  al.,	
  (2015)	
  en	
  pacientes	
  con	
  depresión	
  

comparados	
   con	
   voluntarios	
   sanos.	
   Se	
   combinan	
   en	
   dos	
   parámetros	
   el	
   estado	
  

oxidativo	
   y	
   la	
   actividad	
   antioxidante,	
   mediante	
   la	
   combinación	
   de	
   los	
   distintos	
  

marcadores	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  y	
  de	
   los	
  distintos	
  antioxidantes	
   respectivamente.	
  

Además,	
   en	
   el	
   metaanálisis	
   de	
   	
   Palta	
   et	
   al.,	
   (2014)	
   se	
   incluyen	
   artículos	
   que	
  

quedaron	
  excluídos	
  debido	
  al	
  uso	
  de	
  unos	
  criterios	
  de	
  inclusión	
  menos	
  exigentes.	
  

Por	
  ejemplo,	
  permitían	
  la	
  presencia	
  de	
  cormobilidades	
  médicas	
  (con	
  potencialidad	
  

para	
  alterar	
  el	
  estado	
  oxidativo),	
  permitían	
  un	
  diagnóstico	
  de	
  depresión	
  más	
  laxo	
  

(como	
  es	
  la	
  presencia	
  de	
  síntomas	
  depresivos,	
  de	
  depresión	
  bipolar	
  y	
  de	
  trastorno	
  

ansioso);	
   no	
   hacían	
   selección	
   de	
   artículos	
   según	
   fuentes	
   de	
   procedencia	
   de	
   las	
  

muestras	
   biológicas,	
   y,	
   por	
   último,	
   no	
   se	
   incluían	
   en	
   el	
   análisis	
   solo	
   aquellos	
  

parámetros	
   evaluados	
   en	
   al	
   menos	
   tres	
   estudios.	
   Esta	
   última	
   característica	
  

tampoco	
   fue	
   considerada	
   por	
   Liu	
   et	
   al.,	
   (2015).	
   Cuyo	
   trabajo	
   confirma	
   los	
  

resultados	
   encontrados	
   unos	
   meses	
   antes	
   en	
   nuestro	
   estudio	
   en	
   pacientes	
   con	
  

depresión	
   (Jiménez-­‐Fernández	
   et	
   al.,	
   2015),	
   excepto	
   que	
   no	
   encontraban	
  

diferencia	
  en	
  la	
  actividad	
  de	
  la	
  enzima	
  SOD;	
  al	
  incrementar	
  el	
  tamaño	
  de	
  a	
  muestra,	
  

también	
   se	
   ha	
   desvanecido	
   esta	
   difererencia.	
   A	
   priori,	
   puede	
   parecer	
   que	
   el	
  

incremento	
  del	
  tamaño	
  muestral	
  siempre	
  es	
  apropiado,	
  sin	
  embargo,	
  no	
  es	
  así	
  si	
  el	
  

muestreo	
  no	
  ha	
  sido	
  adecuado	
  y	
  por	
  lo	
  tanto	
  no	
  representa	
  a	
  la	
  población	
  general.	
  

En	
   conclusión,	
   son	
   necesarios	
   más	
   estudios	
   que	
   permitan	
   clasificar	
   mejor	
   a	
   la	
  

población	
   con	
   el	
   fin	
   de	
   disminuir	
   el	
   problema	
   de	
   la	
   elevada	
   heterogeneidad	
  

(Jiménez-­‐Fernández	
   et	
   al.,	
   2015;	
   Liu	
   et	
   al.,	
   2015)	
   y	
   que	
   resuelvan	
   esta	
  

incertidumbre.	
  	
  

	
  

Los	
  metaanálisis	
   con	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar,	
   publicados	
   previamente	
   al	
  

presente	
   trabajo	
   (Andreazza	
  et	
  al.,	
  2008;	
  Brown	
  et	
  al.,	
   2014,	
   ambos	
   estudios	
   del	
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mismo	
  grupo	
  brasileño),	
  también	
  usan	
  	
  criterios	
  de	
  selección	
  son	
  menos	
  exigentes	
  

que	
   hasta	
   permiten	
   incluir	
   estudios	
   que	
   evaluán	
   los	
   paramétros	
   de	
   estrés	
  

oxidativo	
  en	
  tejido	
  cerebral	
  post-­‐mortem.	
  El	
  tejido	
  cerebral	
  es	
  más	
  adecuado	
  para	
  	
  

estudiar	
  los	
  cambios	
  estructurales	
  causados	
  por	
  estrés	
  oxidativo	
  que	
  para	
  estudiar	
  

los	
  parámetros	
  de	
  estrés	
  oxidativo	
  en	
  sí	
  mismos	
  (Gigante	
  et	
  al.,	
  2011).	
  Este	
  hecho	
  

contribuye	
  a	
  incrementar	
  la	
  heterogeneidad	
  de	
  la	
  muestra,	
  que	
  tampoco	
  se	
  intenta	
  

controlar	
   mediante	
   análisis	
   por	
   estratos	
   según	
   las	
   distintas	
   fases	
   del	
   trastorno	
  

bipolar,	
  como	
  	
  tampoco	
  se	
  evalua	
  la	
  calidad	
  de	
  los	
  distintos	
  estudios	
  incluidos.	
  El	
  

presente	
   trabajo	
   también	
   mejora	
   los	
   resultados	
   del	
   grupo	
   de	
   Andreazza	
   et	
   al.	
  

(2008)	
  y	
  de	
  Brown	
  et	
  al.	
  (2014)	
  al	
  estudiar	
  de	
  manera	
  independiente	
  dos	
  distintos	
  

productos	
  de	
  daño	
  oxidativo	
  en	
   lípidos	
  (MDA	
  y	
  TBARS)	
  y	
  al	
   incluir	
  en	
  el	
  análisis	
  

antioxidantes	
  que	
  no	
  habían	
  sido	
  estudiados,	
  como	
  son	
  el	
  glutatión,	
  el	
  ácido	
  úrico	
  y	
  

la	
  enzima	
  GSH-­‐t.	
  	
  

	
  

Por	
  último,	
   en	
   el	
   presente	
   trabajo	
   se	
   estudian	
   las	
  diferencias	
   entre	
   los	
  pacientes	
  

con	
  depresión	
  unipolar	
  y	
   con	
  depresión	
  bipolar	
   con	
   repecto	
  a	
  voluntarios	
   sanos.	
  

Recientemente	
   Bartoli	
   et	
   al.,	
   (2016)	
   han	
   publicado	
   un	
   trabajo	
   similar	
   pero	
  

únicamente	
  se	
  estudian	
  la	
  concentración	
  ácido	
  úrico.	
  

	
  

Junto	
   a	
   estas	
   fortalezas,	
   para	
   poder	
   interpretar	
   los	
   resultados	
   obtenidos	
   es	
  

fudamental	
   tener	
   en	
   cuenta	
   las	
   limitaciones	
   de	
   nuestro	
   trabajo	
   de	
  metaanálisis.	
  

Los	
   principales	
   puntos	
   que	
   hay	
   que	
   tener	
   en	
   cuenta	
   son	
   el	
   pequeño	
   número	
   de	
  

estudios	
  incluidos	
  y	
  la	
  elevada	
  heterogeneidad	
  de	
  los	
  resultados,	
  que	
  se	
  mantiene	
  

elevada	
  incluso	
  tras	
  realización	
  de	
  los	
  análisis	
  de	
  sensibilidad	
  o	
  por	
  estratos.	
  

	
  

La	
  elevada	
  heterogeneidad	
  puede	
  ser	
  consecuencia	
  de	
  la	
  falta	
  de	
  estratificación	
  de	
  

la	
  muestra	
  durante	
  el	
  análisis	
  según	
  el	
  momento	
  clínico	
  en	
  que	
  se	
  encontraban	
  los	
  

pacientes	
  (en	
  trastorno	
  bipolar	
  en	
  las	
  distintas	
  fases	
  –mania,	
  depresión	
  o	
  eutimia–;	
  

y	
   en	
   el	
   caso	
   de	
   la	
   depresión,	
   si	
   los	
   pacientes	
   se	
   encontraban	
   sintomáticos	
   o	
   en	
  

remisión);	
  también	
  según	
  la	
  duración	
  de	
  la	
  enfermedad,	
  según	
  la	
  intensidad	
  de	
  los	
  

síntomas	
   psiquiátricos,	
   la	
   fuente	
   biológica	
   utilizada	
   para	
   analizar	
   los	
   distintos	
  

marcadores	
  y	
   los	
  antioxidantes,	
  y	
  según	
   la	
   técnica	
  de	
  evaluación	
  para	
  cuantificar	
  

los	
  distintos	
  parámetros	
  usada	
  en	
  cada	
  uno	
  de	
  los	
  estudios	
  incluidos.	
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Otra	
  importante	
  limitación	
  de	
  este	
  trabajo	
  ha	
  sido	
  que	
  no	
  se	
  ha	
  podido	
  evaluar	
  de	
  

modo	
  independiente	
  el	
  efecto	
  de	
  los	
  distintos	
  psicofármacos.	
  En	
  el	
  caso	
  del	
  estudio	
  

de	
  metaanálisis	
  de	
  pacientes	
  con	
  depresión,	
  se	
  pudo	
  evaluar	
  globalmente	
  el	
  efecto	
  

del	
   tratamiento	
   con	
   antidepresivos	
   pero	
   no	
   el	
   efecto	
   de	
   cada	
   familia	
   de	
  

antidepresivos	
   individualmente,	
   debido	
   a	
   que	
   en	
   muchos	
   estudios	
   no	
   estaba	
  

adecuadamente	
   especificada	
   esta	
   distinción.	
   En	
   el	
   estudio	
   de	
   metaanálisis	
   de	
  

pacientes	
   con	
   trastorno	
   bipolar,	
   el	
   efecto	
   del	
   tratamiento	
   farmacológico	
   fue	
  

evaluado	
   únicamente	
   sobre	
   la	
   actividad	
   de	
   dos	
   enzimas	
   antioxidantes,	
   por	
   no	
  

existir	
  suficientes	
  estudios	
  longitudinales;	
  y	
  tampoco	
  se	
  pudo	
  evaluar	
  los	
  distintos	
  

psicofármacos	
  de	
  modo	
   independiente.	
   En	
   este	
   caso,	
   los	
   pacientes	
   con	
   trastorno	
  

bipolar	
   recibían	
   tratamiento	
   con	
   antidepresivos,	
   litio	
   y	
   otros	
   estabilizadores	
   y	
  

antipsicóticos,	
  según	
  el	
  criterio	
  médico,	
  sin	
  aparecer	
  claramente	
  detallado	
  el	
  grupo	
  

de	
  pacientes	
  que	
  tomaban	
  cada	
  uno	
  de	
  estos	
  fármacos.	
  

	
  

La	
   calidad	
   global	
   de	
   los	
   estudios	
   incluidos	
   no	
   fue	
   elevada.	
   Aproximadamente	
   un	
  

tercio	
  de	
  los	
  estudios	
  incluidos	
  en	
  los	
  análisis	
  cumplían	
  con	
  todos	
  los	
  criterios	
  de	
  

calidad	
  requeridos.	
  En	
  el	
  primer	
  estudio,	
  el	
  38%	
  de	
  los	
  estudios	
  incluidos	
  cumplían	
  

todos	
  los	
  criterios;	
  en	
  el	
  segundo	
  estudio	
  los	
  criterios	
  eran	
  cumplidos	
  por	
  el	
  30%	
  

de	
  los	
  estudios	
  incluídos;	
  y	
  en	
  el	
  del	
  tercer	
  estudio	
  el	
  porcentaje	
  descendía	
  hasta	
  el	
  

27%.	
  Además,	
  en	
  la	
  mayoría	
  de	
  estudios	
  los	
  pacientes	
  no	
  habían	
  sido	
  emparejados	
  

teniendo	
   en	
   cuenta	
   con	
   los	
   individuos	
   sanos	
   según	
   los	
   principales	
   factores	
   de	
  

confusión,	
  como	
  son	
  el	
  hábito	
  tabáquico,	
  el	
  IMC,	
  la	
  dieta	
  o	
  la	
  actividad	
  física	
  (Seet	
  

et	
  al.,	
  2011;	
  Halliwell,	
  2012;	
  Tumova	
  et	
  al.,	
  2013;	
  Bengesser	
  et	
  al.,	
  2015).	
  	
  

	
  

En	
   este	
   trabajo	
   tampoco	
   se	
   tuvo	
   en	
   cuenta	
   la	
   variabilidad	
   genética	
   de	
   los	
  

individuos.	
  Por	
  ejemplo,	
  existe	
  una	
  asociación	
  entre	
  los	
  distintos	
  polimorfismos	
  de	
  

la	
  enzima	
  antioxidante	
  SOD2	
  y	
  los	
  distintos	
  trastornos	
  psiquiátricos	
  (de	
  Carvalho	
  y	
  

Mesquita,	
   2013)	
   y	
   es	
   conocido	
   que	
   determinados	
   polimorfismos	
   genéticos	
   de	
  

enzimas	
   antioxidantes	
   pueden	
   asociarse	
   con	
   un	
   deterioro	
   del	
   funcionamiento	
  

cognitivo	
  (Salminen	
  y	
  Paul,	
  2014).	
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6.7.	
  Futuras	
  líneas	
  de	
  investigación	
  

Los	
  resultados	
  obtenidos	
  en	
  este	
  trabajo	
  sugieren	
  que	
  el	
  estrés	
  oxidativo	
  juega	
  un	
  

papel	
   en	
   la	
   depresión	
   y	
   en	
   el	
   trastorno	
   bipolar.	
   Sin	
   embargo,	
   las	
   alteraciones	
  

encontradas	
   no	
   parecen	
   ser	
   específicas	
   de	
   cada	
   uno	
   de	
   estos	
   trastornos,	
   como	
  

ocurre	
  también	
  con	
  los	
  distintos	
  marcadores	
  de	
  inflamación	
  (Wang	
  y	
  Miller,	
  2017).	
  

Los	
   resultados	
   tampoco	
   parecen	
   específicos	
   del	
   virage	
   afectivo	
   dentro	
   del	
  

trastorno	
  bipolar	
  (a	
  excepción	
  del	
  ácido	
  úrico).	
  Las	
  alteraciones	
  más	
  bien	
  parecen	
  

estar	
  influídos	
  por	
  la	
  intensidad	
  de	
  la	
  psicopatología	
  afectiva,	
  aunque	
  la	
  similitud	
  al	
  

comparar	
   con	
   otros	
   metaanálisis	
   también	
   permiten	
   especular	
   sobre	
   la	
   falta	
   de	
  

especificidad	
   entre	
   los	
   trastornos	
   psicóticos	
   y	
   los	
   afectivos	
   en	
   relación	
   a	
   al	
  

funcionamiento	
  oxidativo	
  (Flatow	
  et	
  al.,	
  2013).	
  	
  

	
  

Sí	
   parece	
   existir	
   una	
   relación	
   entre	
   el	
   ácido	
   úrico	
   y	
   el	
   trastorno	
   bipolar,	
   más	
  

concretamente	
   durante	
   los	
   episodios	
   de	
   mania.	
   Este	
   hecho	
   es	
   importante	
   por	
  

varios	
   motivos.	
   Primero,	
   porque	
   el	
   aumento	
   de	
   ácido	
   úrico	
   es	
   un	
   marcador	
   de	
  

riesgo	
  cardiovascular	
  (Grassi	
  et	
  al.,	
  2013);	
  en	
  segundo	
  lugar,	
  porque	
  el	
  ácido	
  urico	
  

puede	
  emplearse	
  como	
  biomarcador	
  del	
  trastorno	
  bipolar	
  (Bartoli	
  et	
  al.,	
  2017	
  a);	
  

en	
   tercer	
   lugar,	
   esta	
   asociación	
   permite	
   plantear	
   nuevas	
   dianas	
   terapeúticas	
   y	
  

estudiar	
  el	
  uso	
  de	
  moduladores	
  del	
  ciclo	
  de	
   las	
  purinas	
  durante	
   la	
   fase	
  maniacas	
  

del	
   trastorno	
  bipolar,	
   aunque	
   los	
   resultados	
   encontrados	
  hasta	
   la	
   fecha	
  han	
   sido	
  

contradictorios	
  (Machado-­‐Vieira	
  et	
  al.,	
  2009;	
  Weiser	
  et	
  al.,	
  2014;	
  Ortiz	
  et	
  al.,	
  2015;	
  

Bartoli	
  et	
  al.,	
  2017	
  b),	
  	
  o	
  bien	
  el	
  uso	
  del	
  mismo	
  el	
  ácido	
  úrico	
  como	
  neuroprotector	
  

durante	
  los	
  episodios	
  del	
  trastorno	
  bipolar.	
  Se	
  ha	
  demostrado	
  que	
  	
  el	
  ácido	
  úrico	
  es	
  

potente	
   antioxidante,	
   con	
   capacidad	
   de	
   impedir	
   el	
   empeoramiento	
   neurológico	
  

tras	
  un	
  episodio	
  isquémico	
  (Chamorro	
  et	
  al.,	
  2014;	
  Amaro	
  et	
  al.,	
  2016).	
  

	
  

Por	
   último,	
   es	
   necesario	
   descifrar	
   las	
   distintas	
   vías	
   de	
   regulación	
   del	
   estrés	
  

oxidativo	
   y	
   conseguir	
   identificar	
   nuevas	
   dianas	
   de	
   intervención	
   para	
   prevenir	
   y	
  

tratar	
   las	
   distintas	
   enfermedades	
   mentales	
   graves.	
   Las	
   futuras	
   investigaciones	
  

también	
   deben	
   profundizar	
   en	
   el	
   mecanismo	
   de	
   acción	
   de	
   los	
   actuales	
  

psicofarmacos,	
  más	
  alla	
  de	
  la	
  hipótesis	
  de	
  la	
  serotonina	
  y	
  de	
  la	
  dopamina,	
  ya	
  que	
  se	
  

ha	
  demostrado	
  que	
  juegan	
  un	
  papel	
  fundamental	
  en	
  la	
  regulación	
  y	
  mantenimiento	
  

del	
  equilibrio	
  oxidativo	
  (Maes	
  et	
  al.,	
  1995b;	
  Dodd	
  et	
  al.,	
  2013).	
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Los	
  futuros	
  estudios	
  deben	
  considerar	
  varios	
  puntos	
  para	
  conseguir	
  una	
  muestra	
  

más	
  homogénea.	
  Los	
  ya	
  citados	
  factores	
  de	
  confusión	
  y	
  la	
  adecuada	
  categorización	
  

de	
  la	
  muestra	
  según	
  la	
  fase	
  de	
  la	
  enfermedad,	
  la	
  severidad,	
  la	
  duración	
  y	
  el	
  distinto	
  

tratamiento	
   farmacológico	
   y/psicoterapéutico	
   [que	
   también	
   ha	
   demostrado	
  

capacidad	
   para	
   normalizar	
   el	
   estado	
   oxidativo	
   en	
   pacientes	
   con	
   depresión	
  

(Kaufmann	
  et	
  al.,	
  2015)].	
  El	
  estudio	
  del	
  tamaño	
  muestral	
  es	
  otro	
  punto	
  importante	
  

a	
   tener	
   en	
   cuenta,	
   pues	
   la	
   muestra	
   debe	
   ser	
   suficientemente	
   grande	
   para	
   ser	
  

representativa	
  de	
  la	
  población	
  estudiada.	
  Y	
  por	
  último,	
  los	
  futuros	
  estudios	
  deben	
  

incluir	
   los	
   distintos	
   marcadores	
   de	
   estrés	
   oxidativo	
   y	
   antioxidantes	
   en	
   suero	
  

plasma	
  y	
  hematíes	
  simultáneamente,	
  debido	
  a	
  que	
  probablemente	
  no	
  hay	
  un	
  solo	
  

biomarcador	
   de	
   estrés	
   oxidativo	
   y	
   a	
   la	
   presencia	
   del	
   los	
   diversos	
   marcadores	
  

también	
  en	
  individuos	
  sanos	
  (Halliwell	
  y	
  Whiteman,	
  2005).	
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VII.	
  CONCLUSIONES	
  

	
  

Primera.	
  Queda	
  confirmado	
  que	
  en	
  la	
  depresión	
  y	
  en	
  el	
  trastorno	
  bipolar	
  hay	
  un	
  

estado	
   oxidativo	
   que	
   queda	
   reflejado	
   por	
   el	
   aumento	
   de	
   los	
   productos	
   de	
   daño	
  

oxidativo	
  de	
  los	
  lípidos	
  y	
  las	
  alteraciones	
  inespecíficas	
  de	
  los	
  antioxidantes.	
  	
  

	
  

Segunda.	
   Dentro	
   del	
   trastorno	
   bipolar,	
   la	
   fase	
   de	
   mania	
   sin	
   tratamiento	
  

farmacológico	
  se	
  acompaña	
  de	
  un	
  descenso	
  de	
  la	
  actividad	
  de	
  la	
  enzima	
  glutatión	
  

peroxidasa	
  y	
  un	
  aumento	
  de	
  la	
  actividad	
  de	
  la	
  enzima	
  superóxido	
  dismutasa.	
  

	
  

Tercera.	
  Queda	
   confirmado	
  que	
  en	
   la	
   fase	
  maníaca	
  del	
   trastorno	
  bipolar	
  hay	
  un	
  

aumento	
   de	
   la	
   concentración	
   plasmática	
   de	
   ácido	
   úrico,	
   que	
   podría	
   ser	
   un	
  

biomarcador	
  de	
  manía	
  en	
  trastorno	
  bipolar.	
  	
  

	
  

Cuarta.	
   El	
   tratamiento	
   con	
   antidepresivos	
   en	
   los	
   pacientes	
   con	
   depresión	
   va	
  

seguido	
   de	
   la	
   normalizalización	
   de	
   algunas	
   de	
   las	
   alteraciones	
   encontradas	
   en	
  

estos	
   pacientes	
   (cambio	
   	
   que	
   no	
   se	
   ha	
   podido	
   delucidar	
   en	
   el	
   conjunto	
   de	
   los	
  

pacientes	
   afectos	
   de	
   trastorno	
   bipolar	
   tras	
   el	
   tratamiento	
   con	
   estabilizadores	
   o	
  

antipsicóticos).	
  

	
  

Quinta.	
  No	
  hay	
  diferencias	
  entre	
   la	
  depresión	
  unipolar	
  y	
   la	
  depresión	
  bipolar	
  en	
  

cuanto	
  a	
  los	
  parámetros	
  de	
  estrés	
  oxidativo.	
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9.1.	
  ANEXO	
  1:	
  Artículo	
  publicado	
  en	
  Journal	
  of	
  Clinical	
  Psychiatry.	
  

	
  
	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  




