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FUNCIONES COGNITIVAS EN PACIENTES CON TRASTORNO BIPOLAR TIPO |
CON ANTECEDENTE DE MANIA PSICOTICA Y NO PSICOTICA.

RESUMEN.

Objetivo: El deterioro cognitivo es evidente en los pacientes con trastorno bipolar tipo |
pero los resultados aun son contradictorios ya que los grupos estudiados han sido
heterogéneos. El objetivo del presente trabajo fue determinar si existe mayor disfuncién
cognitiva en pacientes que han tenido episodios de mania con sintomas psicoticos

comparados con quienes no tienen dicho antecedente.

Material y método: Se reclutaron 22 pacientes con diagndstico de trastorno bipolar
tipo | de acuerdo al DSM IV TR mediante la entrevista Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI) y que se encontraban eutimicos de acuerdo a las
escalas de Young y HDRS. De estos, 11 pacientes tuvieron el antecedente de sintomas
psicoéticos y 11 no lo tuvieron. Se les aplicaron pruebas de la MATRICS para evaluar

atencion, vigilancia, memoria de trabajo, solucion de problemas y aprendizaje verbal.

Resultados: Para el analisis de las pruebas cognitivas utilizamos prueba t y se
encontraron los siguientes resultados: en trail making test se encontré una t= -2.171
(p=0.05), en la prueba de sustitucion de simbolos una t= -2.5 (p= 0.3), en la prueba
LNS que consiste en ordenar letras y numeros los resultados fueron de una t= -3.63

(p=.005) y en la prueba MCPT t= -2.09 (p= 0.05).



Los pacientes con antecedente de sintomas psicoticos tuvieron un peor desempefio en

las pruebas cognitivas una t=-2.57 (p=0.05).

Realizando la transformacion de los resultados a las funciones cognitivas afectadas
encontramos que los pacientes con trastorno bipolar y psicosis tuvieron alteraciones en
la velocidad de procesamiento, atencion y vigilancia, la memoria de trabajo, solucion de

problemas y aprendizaje verbal.

Conclusiones: Estos resultados orientan a pensar que los sintomas psicéticos en este
grupo de pacientes puede causar un mayor deterioro cognitivo, independientemente de
otros factores que pudieran contribuir a el déficit cognitivo como son el numero de

recaidas, hospitalizaciones y tratamiento.



INTRODUCCION.

De acuerdo al manual diagndéstico y estadistico de trastornos mentales en su
cuarta edicion, el trastorno bipolar se caracteriza por la aparicion de uno o mas
episodios maniacos o0 mixtos, uno o mas episodios depresivos mayores también son
comunes. Se estima que su prevalencia oscila entre 0.4% y 1.6% (1). Otros subtipos
incluyen el trastorno bipolar Il, caracterizado por uno o mas episodios depresivos
mayores acompafniados por al menos un episodio de hipomania. Independientemente
de su etiqueta o subtipo, la naturaleza recurrente del trastorno bipolar (TB) sigue siendo

una caracteristica constante de este espectro de enfermedades.

Es dificil estimar la prevalencia de la disfuncién cognitiva en TB porque la
presentacion neuropsicologica de la enfermedad varia y porque las diferencias
metodoldgicas, clinicas y diagndsticas entre los estudios dificultan las comparaciones
directas. Ademas a pesar de que el consenso es que TB se asocia con disfuncion

cognitiva, algunos individuos no tienen deterioro cognitivo.

Cuando esta presente, el nivel de deterioro cognitivo asociado con TB tiende a
ser menos grave que el provocado en pacientes que padecen esquizofrenia. Como
ocurre con la esquizofrenia, sin embargo, no existe un perfil cognitivo que caracterice a
todos los pacientes con TB, aunque algunas tendencias generales y caracteristicas han
sido descritas. Por ejemplo, impulsividad, desinhibicidén y distractibilidad caracterizan el
episodio maniaco, aunque se han reportado otros sintomas cognitivos como rasgo o
estado. La atencidn, concentracién o vigilancia estda comprometida a menudo en

pacientes con TB si experimenta depresion aguda o mania (2).



Se han reportado dificultades con pensamiento abstracto y solucién de
problemas, asi como con el aprendizaje y la memoria, con cierta frecuencia. Los
déficits o alteraciones en cualquiera de estos u otros aspectos de la cognicion pueden
afectar el funcionamiento diario y tener implicaciones para el diagnostico y tratamiento
de los pacientes. Asi, desde un punto de vista clinico, la evaluacion de habilidades
cognitivas en los pacientes con TB es importante. Ademas estudios de las funciones
cognitivas en pacientes con TB también pueden producir informacién util para la

comprension de los sistemas cognitivos.



MARCO TEORICO.

En el afio 400 a. de C., Hipdcrates ya usaba los términos mania y melancolia
para describir los trastornos mentales. En 1854, Jules Falret describié una afeccién que
denomind folie circulaire, en la cual los pacientes experimentaban estados de animo de
depresion y mania alternantes. En 1882, el psiquiatra aleman Karl Kahlbaum utilizé el
término ciclotimia para describir la mania y la depresion como estadios de la misma

enfermedad.

En 1899, Emil Kraepelin describio, partiendo de las teorias de otros psiquiatras
franceses y alemanes, la psicosis maniaco-depresiva utilizando la mayoria de los
criterios que los psiquiatras usan actualmente para establecer el diagnéstico de
trastorno bipolar |, formulando lo que hoy consideramos el espectro de la enfermedad
maniaco-depresiva (1). Segun éste autor, la ausencia de una evolucién demenciante y
deteriorante en la psicosis maniaco-depresiva distingue ésta entidad de la demencia

precoz (como se denominaba entonces a la esquizofrenia) (2).

De acuerdo al DSM IV el trastorno bipolar | se caracteriza por uno o mas
episodios maniacos o mixtos, habitualmente acompafiados por episodios depresivos
mayores (3). Comienza tipicamente entre los 20 y 30 anos de edad y el primer episodio
puede ser maniaco, depresivo o mixto (1). Aproximadamente el 10-15 % de los
adolescentes con episodios depresivos mayores recidivantes presentaran un trastorno

bipolar I. (3)

Estudios epidemioldgicos recientes realizados en Estados Unidos muestran que

el trastorno bipolar | tiene una frecuencia practicamente idéntica en varones y en



mujeres). El sexo parece estar relacionado con el orden de aparicion de los episodios
maniacos y depresivos mayores. Los hombres experimentan mas episodios maniacos
y las mujeres mas episodios depresivos y mixtos (1). Las mujeres con trastorno bipolar
| tienen un mayor riesgo de presentar episodios posteriores (a menudo psicéticos) en el
periodo del posparto inmediato. (3). Los episodios maniacos predominan en la juventud
y los episodios depresivos en edades mas tardias. (1). Los episodios mixtos parecen
ser mas proclives a producirse en adolescentes y adultos jovenes que en adultos

mayores. (3).

El trastorno bipolar es una enfermedad crénica y severa, su prevalencia a lo
largo de la vida es 0,8% en hombres y de 1.0% en mujeres en Estados Unidos. (1). No
hay datos que indiquen una incidencia diferencial del trastorno bipolar | en razén de la

raza a que se pertenezca.

La etiologia del trastorno es desconocida pero estudios en gemelos, de adopcion
y epidemiolégicos sugieren una fuerte influencia genética (4). Los familiares biolégicos
de primer grado de las personas con un trastorno bipolar | presentan tasas aumentadas
de trastorno bipolar | (4-24 %), trastorno bipolar Il (1-5 %) y trastorno depresivo mayor

(4-24 %) (3).

Una forma comun de inicio es una depresion leve durante semanas o meses que
se interrumpe por un episodio de mania (1). Frecuentemente, los episodios maniacos
preceden o siguen a los episodios depresivos mayores con un patron caracteristico
especial para cada persona (3). En otros ocurren varios episodios depresivos antes del

primer episodio maniaco. Es poco comun que los episodios maniacos con sintomas



psicéticos que pueden presentarse con caracteristicas esquizofreniformes marquen el
comienzo de la enfermedad. En un subgrupo especial la enfermedad sigue un curso

recurrente de mania (1).

Un episodio maniaco se define por un periodo concreto durante el cual el estado
de animo es anormal y persistentemente elevado, expansivo o irritable, debe durar al
menos 1 semana 0 menos si se requiere hospitalizacién (Criterio A). La alteracién del
estado de animo debe ir acompafada por al menos otros tres sintomas de una lista que
incluye aumento de la autoestima o grandiosidad, disminucion de la necesidad de
dormir, lenguaje verborreico, fuga de ideas, distraibilidad, aumento de las actividades
intencionadas o agitacion psicomotora e implicacion excesiva en actividades
placenteras con un alto potencial para producir consecuencias graves. Si el estado de
animo es irritable, en lugar de elevado o expansivo, debe haber al menos cuatro de los

sintomas anteriores (Criterio B).

Los sintomas no cumplen los criterios para un episodio mixto, que se caracteriza
por sintomas tanto de un episodio maniaco como de un episodio depresivo mayor, que
se presentan casi cada dia durante al menos 1 semana (Criterio C). La alteracién debe
ser suficientemente grave como para ocasionar un importante deterioro social o laboral
0 para precisar hospitalizacion, o caracterizarse por la presencia de sintomas psicéticos
(Criterio D). El episodio no se debera a los efectos directos de una droga, un
medicamento, otros tratamientos somaticos de la depresién o a la exposicion a un
toxico ni a los efectos fisioldgicos directos de una enfermedad médica (p. ej. esclerosis

multiple, tumor cerebral) (Criterio E). (2,3)



La edad media de inicio de un primer episodio maniaco se situa en los primeros
afos de la tercera década de la vida, pero hay algunos casos de inicio en la
adolescencia y otros que comienzan después de los 50 afios. Los episodios maniacos
comienzan de forma brusca con un aumento rapido de los sintomas en pocos dias,
frecuentemente aparecen después de un estrés psicosocial, suelen durar de algunas
semanas a varios meses y son mas breves y con un final mas brusco que los episodios
depresivos mayores. En muchos casos (50-60 %) un episodio depresivo mayor
precede o sigue a un episodio maniaco, sin que haya un periodo intermedio de eutimia.
Si el episodio maniaco se presenta en el periodo puerperal, puede haber un aumento

del riesgo de recurrencias en otros periodos puerperales.

El trastorno bipolar es recidivante: mas del 90 % de los sujetos que tienen un
episodio maniaco unico presentara futuros episodios. Los estudios de curso del
trastorno bipolar | previos al tratamiento de mantenimiento con litio sugieren que se
presentan cuatro episodios por cada 10 afos por término medio. El intervalo entre
episodios tiende a disminuir a medida que aumenta la edad. Aproximadamente el 5-15
% de los sujetos con un trastorno bipolar | presentan multiples (cuatro o mas) episodios
afectivos (depresivos mayores, maniacos, mixtos o hipomaniacos) en el periodo de 1
ano que corresponde a la especificacion con ciclos rapidos y se asocia a un mal

pronostico.

Aunque la mayoria de los sujetos con un trastorno bipolar | vuelven a la
normalidad total entre los episodios, algunos (20-30%) siguen mostrando una labilidad
afectiva y dificultades interpersonales o laborales. Los sintomas psicéticos pueden

aparecer al cabo de dias o semanas en lo que antes era un episodio maniaco o mixto



no psicoético. Cuando un sujeto presenta episodios maniacos con sintomas psicéticos,
es mas probable que los episodios maniacos posteriores tengan sintomas psicéticos.
La recuperacion interepisodica incompleta es mas frecuente cuando el episodio actual

esta acompanado por sintomas psicoéticos no congruentes con el estado de animo.

Durante los episodios maniacos graves o con sintomas psicoticos pueden
producirse agresiones a los hijos o al conyuge y otros comportamientos violentos. Otros
problemas asociados son ausencias escolares, fracaso escolar, fracaso laboral,
divorcio y comportamiento antisocial episddico. Los trastornos mentales asociados
incluyen anorexia nerviosa, bulimia nerviosa, trastorno por déficit de atenciéon con
hiperactividad, trastorno de angustia, fobia social y trastornos relacionados con

sustancias. (3).

El trastorno bipolar se asocia con altas tasas de recidivas 'y de deterioro que
influyen en multiples aspectos de la conducta, lo cual puede afectar el funcionamiento
diario, por lo tanto el tratamiento tiene que ser precoz y a lo largo de la vida. Una fuente
importante de deterioro es la disfuncidén cognitiva: contrariamente a la creencia de
Kraepelin, muchos pacientes bipolares muestran alteraciones neuropsicoldgicas, que
pueden ser asociadas a un mal funcionamiento laboral y social. (1, 5, 6, 7) El déficit
cognitivo puede ser un poderoso predictor de recuperacién funcional al inicio de la

intervencion terapéutica (7).

En cuanto al deterioro cognitivo la mayoria de la investigacion se ha centrado en
la comparacién de la esquizofrenia con trastorno bipolar (8). Aunque han sido vistos

como enfermedades distintas, estudios genéticos moleculares en familias y gemelos



sugieren que la esquizofrenia y la mania pueden compartir cierta susceptibilidad
genética que puede manifestarse como la superposicion de alteraciones
neuropsicolégicas, aun cuando no es clara la superposicion en los sintomas

fenomenoldgicos (9,10).

La evidencia sugiere que la funcion neuropsicolégica estd comprometida en la
esquizofrenia, a menudo se ha informado en otros trastornos psicoticos aunque hay
inconsistencias en la literatura. EI perfil neuropsicolégico de la esquizofrenia se
caracteriza tipicamente por déficits prominentes en la memoria, aprendizaje, funciones

ejecutivas, atencion y velocidad de procesamiento (9).

El nivel de deterioro cognitivo asociado con trastorno bipolar tiende a ser menos
severo que el observado en esquizofrenia. Hay mucha menos informacion sobre
cognicion en trastorno bipolar, pero hay algunas similitudes con la esquizofrenia (11). Al
igual que en esquizofrenia no existe un perfil cognitivo que caracterice a todos los
pacientes con trastorno bipolar, sin embargo algunas caracteristicas han sido descritas.
La atencidn, concentracion y vigilancia estan a menudo comprometidas en depresion o
mania en trastorno bipolar, dificultades en el pensamiento abstracto y solucion de

problemas, aprendizaje y memoria han sido reportadas con la misma frecuencia (5,12).

Los sistemas diagndsticos actuales hacen una distincién categérica entre los
trastornos que son principalmente psicoéticos y principalmente afectivos. En el DSM IV
los trastornos bipolares no se incluyen en los trastornos psicéticos y la importancia de
psicosis en el trastorno bipolar sigue siendo un marcador de la severidad del episodio.

Sin embargo, los trastornos psicoticos y afectivos son cada vez mas percibidos



como diferentes dimensionalmente en lugar de entidades categéricamente separadas.
Esto es apoyado por investigaciones recientes que reportan diferencias cuantitativas
en neurocognicion entre los trastornos bipolares y los trastornos del espectro

esquizofrénico, mostrando en el trastorno bipolar un grado mas leve de déficits (13).

Las comparaciones del perfil y la magnitud de los déficits neuropsicolégicos en
los pacientes con esquizofrenia y los pacientes con otros trastornos psicéticos pueden
tener importantes implicaciones para la comprension de la patogénesis de estos
trastornos y para los modelos nosoldgicos de trastornos psicéticos. Por tanto una
pregunta importante relacionada es si las deficiencias neuropsicologicas en las
personas con esquizofrenia son diferentes con respecto al perfil general o la gravedad

en comparacién con las que manifiestan otros trastornos psicéticos (9).

Existe evidencia de que las personas con trastornos del estado de animo con
sintomas psicéticos de hecho coinciden con deficiencias neuropsicolégicas reportadas
en esquizofrenia en dominios como la memoria episddica, memoria de trabajo, atencion
y funciones ejecutivas, sin embargo los resultados han sido inconsistentes. Algunos
estudios no han podido detectar diferencias en la gravedad entre la psicosis bipolar y la
esquizofrenia, particularmente en pacientes afectivos con pobres resultados de por
vida. Otros, sin embargo, han demostrado que las personas con esquizofrenia y
trastornos del estado de animo psicéticos tienen similares perfiles neuropsicologicos
pero que las personas con esquizofrenia manifiestan deficiencias mas graves. No se ha
estimado claramente la discapacidad neuropsicolégica en personas con un trastorno

del humor con sintomas psicoticos (9).



Por otro lado, la literatura ha comenzado a documentar la naturaleza y magnitud
de los déficits cognitivos entre los individuos con trastorno bipolar a través de todas las
fases de la enfermedad, incluyendo la eutimia. En este contexto la disfuncion cognitiva
no puede ser explicada por los cambios del estado de animo. Algunos estudios han
ligado el pobre ajuste global o la discapacidad laboral en trastorno bipolar con déficits

cognitivos, mientras que otros han identificado depresion sub-sindromatica (12).

Sutiles diferencias en la disfuncién neurocognitiva también se han reportado
entre los subtipos bipolares, mostrando el trastorno bipolar tipo Il mas leves déficits
que el trastorno bipolar | en algunas mediciones. Ninguno de los sintomas afectivos en
trastorno bipolar o los sintomas positivos y negativos en esquizofrenia explican
totalmente las variaciones del rendimiento neurocognitivo implicando que la disfuncién

neurocognitiva es un rasgo mas que un estado especifico. (13)

ANTECEDENTES.

Un gran numero de estudios han encontrado disfuncién cognitiva en el trastorno
bipolar (14-19). Segun lo confirmado por varias meta analisis, los déficits cognitivos
persisten en pacientes eutimicos (20, 21, 22,23). En varios estudios en los que las
funciones cognitivas se evaluaron en fase de eutimia se encontraron disfunciones en
las areas de aprendizaje ejecutivo y verbal. Otras areas como la memoria verbal, el
pensamiento abstracto, el procesamiento de atencidn, la respuesta de inhibicion y la

velocidad psicomotora también se han encontrado afectadas (24).
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Ademas los datos sobre déficits cognitivos en los familiares de los pacientes
afectados sugieren que los déficits cognitivos podrian ser rasgos caracteristicos de
trastorno bipolar (22, 25,26). Una de las debilidades en la investigacion neurobioldgica
en un contexto psiquiatrico es el abandono de la heterogeneidad dentro de los diversos
sindromes, es también el caso con respecto a la investigacion sobre la disfuncién
cognitiva en trastorno bipolar porque la mayoria de los estudios neuropsicoldgicos han
examinado al trastorno bipolar como una categoria homogénea. De hecho Ila
heterogeneidad del trastorno bipolar ha sido reconocida en el DSM-IV al dividir el
trastorno en subtipos: trastorno bipolar tipo |, trastorno bipolar tipo I, ciclotimia y el

trastorno bipolar no especificado (20).

De acuerdo a un meta analisis que comparo la funcién cognitiva en pacientes
con trastorno bipolar tipo | y tipo Il los déficits en memoria verbal, memoria visual y
categorizacion semantica parecen estar mas especificamente asociados a trastorno
bipolar tipo |. Podria haber varias explicaciones para un deterioro relativamente
especifico de la memoria en trastorno bipolar |. Las caracteristicas secundarias
asociadas al diagnostico como la psicosis, edad de inicio de la enfermedad y el
tratamiento mas que el diagndstico podrian explicar la diferencia entre los grupos en
éste dominio cognitivo porque estos factores son asociados con mas déficits cognitivos
en trastorno bipolar. Sin embargo, las diferencias entre trastorno bipolar | y trastorno
bipolar Il fueron mas selectivas para la memoria y el unico estudio que controlo el
efecto de la historia de psicosis encontré aun mas afectacién en el funcionamiento de

memoria verbal.
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Los analisis de regresion no encontraron ninguna relacion entre la proporcion
relativa de la historia de la psicosis, la edad de inicio, el uso de antipsicéticos, y la
cognicion en trastorno bipolar tipo | y Il. Sin embargo, estos analisis de regresién son
limitados porque soélo un pequefio numero de estudios informaron estas variables.
Otros estudios que examinen el efecto de estos factores de confusion sobre los
déficits cognitivos en trastorno bipolar | y Il son necesarios para aclarar aun mas estas
cuestiones. Ademas, los posibles efectos de otros medicamentos como el

litio, antiepilépticos y antidepresivos también deben examinarse mas a fondo.

Por otro lado, déficits de memoria mas pronunciados en trastorno bipolar |
podrian estar relacionados a las diferencias en el curso de la enfermedad. El trastorno
bipolar | es caracterizado por mas severos episodios del estado de animo y estudios
previos han encontrado una relacidon entre el numero de episodios maniacos y
trastornos de la memoria verbal. Hay una sugerencia de que la mania es mas
neurotdéxica que la depresidon en asociacidn con un proceso mas acelerado de
neuroprogresion. Episodios maniacos recurrentes y severos podrian estar asociados
con déficits progresivos en regiones temporales mediales y esto podria conducir a

déficits especificos en la memoria en trastorno bipolar | (20).

Varios meta analisis han analizado los déficits cognitivos en pacientes eutimicos
con TB encontrando impedimento en varios dominios que también se han encontrado
alterados en esquizofrenia incluyendo la respuesta de inhibicion, la memoria verbal,
fluidez y atencidon sostenida. También se ha sugerido que los sintomas psicéticos
constituyen uno de los factores que pueden contribuir a los déficits cognitivos
observados en trastornos del estado de animo (27).
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Los estudios que han investigado el efecto de los sintomas psicoticos en los
déficits cognitivos en trastorno bipolar encontraron resultados poco consistentes:
mientras que algunos estudios reportaron déficits cognitivos en la memoria de trabajo,
la memoria verbal y las funciones ejecutivas, otros no han encontrado diferencias en
los grupos. Un estudio informé que el 84% de pacientes con esquizofrenia, el 58.3% de
pacientes con depresion psicotica y el 57.7% de pacientes bipolares psicoéticos

presentaron deterioro cognitivo (27).

Una variedad de déficits cognitivos en memoria verbal yen especial la
disfuncion ejecutiva en general, se han reportado en personas con trastorno bipolar.
Sin embargo, los tamafios del efecto son pequefiosy los resultados difieren
entre estudios. Posibles variables de confusidon sonel estado de animo,
medicamentos, el uso de sustancias y el abuso en la infancia. La literatura existente
también sugiere que una diatesis para el desarrollo de caracteristicas psicoéticas (en
forma de rasgos de personalidad esquizotipica) pueden tener un impacto en el
desarrollo de la funcién cognitiva. Aproximadamente la mitad de todos los pacientes
con trastorno bipolar presentan sintomas psicéticos tal como se definen el DSM-IV, por
lo menos en una ocasion y rasgos de personalidad esquizotipica se han sefialado
en las muestras de pacientes con éste trastorno. De acuerdo con estos datos, los
pacientes con TB reportan distintos perfiles cognitivos de acuerdo a si tienen o0 no un

historial de sintomas psicéticos (28).

La funcion cognitiva parece verse afectada durante las fases agudas de la
enfermedad bipolar. Los pacientes gravemente enfermos han demostrado disfunciones

en varias areas cognitivas como la atencion, la funcién ejecutiva, el aprendizaje,
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la memoria y velocidad psicomotriz. Sin embargo, no queda claro si los déficits
neuropsicoldgicos son estables y existen independientemente del estado clinico. Los
estudios han sugerido que las disfunciones cognitivas pueden persistiren los
estados de remision mas alla de los episodios de la enfermedad, por lo que estos

déficits pueden ser cronicos.

Es dificil estimar la prevalencia de disfuncion cognitiva ya que la presentaciéon
neuropsicoldgica de la enfermedad es variable y la metodologia, clinica y diferencias
diagndsticas en los estudios hacen dificil su comparacioén. (5,6). Por otra parte, a pesar
de que el consenso es que el trastorno bipolar se asocia con disfuncién cognitiva,

algunas personas no muestran evidencia de deterioro cognitivo. (5).

La mayoria delas investigaciones han comparado grupos heterogéneos
sin distinguir a los pacientes en diferentes estadosde la enfermedad. La
controversia entre los autores respecto a qué tipo de funciones cognitivas se deterioran
durante los periodos de actividad de la enfermedady cuales déficits persisten
en remision clinica probablemente puede ser debida, en parte, a las limitaciones de los

métodos. (29).

Martinez-Aran et al (2004) estudiaron la funcion cognitiva en diferentes etapas
del trastorno bipolar, 34 pacientes con mania o hipomania, 30 pacientes con depresion
bipolar y 44 pacientes en eutimia. El grupo de comparacion consistié en 30 sujetos
controles. Aplicaron una bateria neuropsicolégica para medir la funcidon ejecutiva,
atencion y memoria visual y verbal encontrando que los tres grupos mostraron

disfunciéon en la memoria verbal y funciones ejecutivas en relaciéon con el grupo control
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sugiriendo estabilidad o cronicidad de los déficits cognitivos. Ademas el bajo

desempefio neuropsicoldgico fue asociado con pobres resultados funcionales.

La discapacidad en la memoria verbal fue relacionada a la duracién de la
enfermedad, el numero de episodios maniacos previos, hospitalizaciones e intentos de
suicidio concluyendo que los pacientes con antecedentes de sintomas psicoticos, de
tipo bipolar |, con mayor duracién de la enfermedad y ungran numero
de episodios maniacos son mas propensos a mostrar
alteraciones neuropsicoldgicas. Estas dificultades  cognitivas en los pacientes
bipolares, especialmente en relacion con la memoria verbal, puede ayudar a explicar el

deterioro en el funcionamiento diario, incluso durante la remision (29).

Glahn et al. (2006) estudié un grupo de 69 pacientes eutimicos y pacientes
sintomaticos mixtos con trastorno bipolar encontrando que los pacientes bipolares | en
general mostraron alteraciones moderadas en las pruebas de memoria episddicay
medidas ejecutivas concretas (tamafio del efecto promedio=.58), vy deficiencias
moderadas a severas en las tareas de atencién y velocidad de procesamiento (tamafo
del efecto promedio= 0.82). EI antecedente de episodios psicéticos afectd
negativamente las funciones cognitivas, especificamente la memoria de trabajo y

funciones ejecutivas.

En conclusion, los pacientes con trastorno bipolar psicotico se asociaron con un
deterioro diferencial en tareas que requieren procesamiento frontal / ejecutivo lo que
sugiere que los sintomas psicéticos pueden tener correlatos neurales que son al

menos parcialmente independientes de los asociados con el trastorno bipolar | en
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general. Sin embargo, los déficits de atencion, velocidad psicomotora,y la
memoria parecen ser parte del fenotipo mas amplio de la enfermedad en los

pacientes con trastorno bipolar. (10).

Bora et al. (2007) evalu6 el efecto de los sintomas psicéticos anteriores en las
funciones neuropsicolégicas en pacientes con trastorno bipolar eutimicos en una
muestra conformada por 40 pacientes psicéticos, 25 no psicéticos y 30 sujetos control.
Los participantes fueron evaluados con una bateria de pruebas
neuropsicoldgicas dirigidas a medir la atencién, funciones ejecutivas, velocidad

psicomotora, aprendizaje verbal y memoria.

Se encontré que los pacientes bipolares eutimicos psicoticos se desempefiaron
peor que los controles en la mayoria de las mediciones, después de controlar efectos
de confusion como la educacién, la edad y los sintomas residuales. Los pacientes no
psicoticos mostraron  también alteraciones en las tareas de atencion, fluidez vy
velocidad psicomotora. La prueba Number of Wisconsin Card Sorting Test (WCST) fue
la unica medicion en la quelos pacientes psicéticos se desempenaron

significativamente peor en comparacion con los pacientes no psicéticos.

Las diferencias entre los grupos de pacientes no se explicaron por las medidas
de gravedad de la enfermedad. La duracion de la enfermedad se relacioné con la
lentitud en las tareas dela velocidad psicomotora. Se menciond6 ademas que los
déficits en la memoria verbal pudieron estar relacionados con los niveles séricos de
litioy la edad de aparicién de la enfermedad. El estudio mostré la relacién entre la

historia de episodios psicoticos y el deterioro en la memoria y flexibilidad cognitiva,
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concluyendo que estas deficiencias pudieran ser un marcador de rasgo de los sintomas
psicoticos en los pacientes bipolares y que los déficits en la fluidez verbal, la velocidad
psicomotora y la atencion sostenida pudieran ser indicadores de vulnerabilidad en

trastorno bipolar. (30).

Martinez Aran, et al. (2008) estudio las funciones cognitivas en pacientes con
trastorno bipolar eutimicos con y sin historia de sintomas psicoticos. La muestra estuvo
conformada por 35 pacientes con antecedentes de sintomas psicéticos y 30 pacientes
sin historia de sintomas psicoéticos que se compararon con 35 controles sanos. Todos
los pacientes fueron evaluados a través de una bateria neuropsicolégica para medir
funciones de atencion, orientacion, velocidad psicomotora, memoria verbal, y
funcionamiento ejecutivo. Se realizd el analisis multivariado de covarianza para
controlar el efecto de los sintomas depresivos residuales. Se encontré que los
pacientes bipolares con antecedentes de sintomas psicoticos mostraron un mayor
numero de episodios de maniay mas hospitalizaciones que los pacientes sin
historia de sintomas psicoticos (ambos p <0,001). Los pacientes con historia de
psicosis tuvieron un rendimiento mas pobre que aquellos sin historia de psicosis 0

controles en las mediciones de memoria verbal. (31).

Simonsen et al. (2009) estudio el rol de la historia de psicosis en la funcion
cognitiva en una muestra de pacientes con esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo,
trastorno bipolar con y sin historia de psicosis y controles sanos. Los pacientes
bipolares con historia de psicosis presentaron disfuncién neurocognitiva similar a los
grupos de esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo mientras que los pacientes sin

historia de psicosis mostraron similitudes con los controles sanos con pobre
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desempeno en la velocidad de procesamiento. En promedio el deterioro clinicamente
significativo se produjo en aproximadamente un tercio de pacientes con trastornos del
espectro de la esquizofrenia, en un cuarto de pacientes con trastorno bipolar psicéticos,
pero solo en una décima parte en pacientes con trastorno bipolar no psicéticos
sugiriendo que la disfuncion cognitiva en éstos trastornos parece estar determinada por
la historia de psicosis y que esta parece ser mas importante que el diagndstico

categorico (13).

Bora et al (2009) realiz6 un meta analisis que mostré que los pacientes con
psicosis afectivas tuvieron alteraciones en todas las tareas cognitivas. No encontrd
diferencias significativas entre los grupos de TB y trastorno depresivo mayor. EI mayor
tamano del efecto se encontré en la codificacion de simbolos, aprendizaje verbal y
fluidez reflejando alteraciones en aspectos elementales y complejos del proceso
atencional asi como en el aprendizaje y en la memoria. El patrén de deterioro cognitivo
fue similar en las psicosis afectivas a los hallazgos reportados en pacientes eutimicos

con TB, pero relativamente mas pronunciados (27).

Zanelli, Reichenberg, Morgan, et al. (2010) compararon el desempeio
neurosicolégico en pacientes con un primer episodio psicético, aplicaron una bateria
neuropsicoldgica a pacientes con diagnéstico de esquizofrenia, trastorno bipolar o
mania, psicosis depresiva y otros trastornos psicéticos encontrando que el grupo de
esquizofrenia present6é alteraciones neuropsicoldgicas significativas en comparacion
con sujetos sanos en la mayoria de las mediciones neuropsicolégicas. Los pacientes

con otros trastornos psicoéticos y con psicosis depresiva también mostraron deficiencias
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generalizadas. Los déficits en los pacientes con TB o mania eran menos generalizados

pero evidentes en los puntajes de las pruebas de fluidez y memoria verbal (8).

La evidencia muestra que los déficits cognitivos afectan la funcionalidad mas
que los sintomas sub-sindromicos. El numero de episodios previos, sobre todo de
mania, el numero de hospitalizaciones, la presencia de sintomas psicoticos y la
duracion de la enfermedad afecta las funciones cognitivas (atencién, memoria,
abstraccion, etc.) negativamente (24). Sin embargo, pocos estudios han evaluado el
impacto de los sintomas psicoticos en la cognicion en el trastorno bipolar y los

resultados han sido escasos y controversiales (31, 32,33).

JUSTIFICACION

Existe un numero considerable de estudios en la literatura concernientes a la
relacion entre el deterioro cognitivo y los pobres resultados funcionales en
esquizofrenia, pero hay mucho menos literatura sobre cognicion y trastorno bipolar. Sin
embargo las comparaciones de la evidencia del rol del deterioro cognitivo en ambas
enfermedades plantea la posibilidad de que la cognicién pueda ser un objetivo del
tratamiento en el trastorno bipolar como en la esquizofrenia. Mejorar la cognicion puede

permitir mejorar el rendimiento funcional de éstos individuos.

Los estudios sobre el impacto de los sintomas psicéticos en el trastorno bipolar
son escasos Yy controversiales. Pocos estudios han sido realizados en pacientes con

trastorno bipolar con y sin sintomas psicoticos, especificamente en mania.
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Desde el punto de vista clinico la evaluacién cognitiva en los pacientes con
trastorno bipolar es importante, ya que como consecuencia los pacientes sufren
importantes alteraciones que afectan a su calidad de vida por lo que la identificacion del
trastorno, sus caracteristicas de presentacion y su correcto tratamiento es de

importancia.

Ademas obtener mayores datos sobre las caracteristicas de presentaciéon nos
podria dar mas informacion sobre el trastorno y el conocimiento sobre él numero de
pacientes con trastorno bipolar que presentan sintomatologia psicética en forma
retrospectiva nos ayuda a realizar intervenciones adecuadas para mejorar la evolucidn

de los pacientes y su prondstico a largo plazo.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existira mayor deterioro cognitivo en los pacientes con trastorno bipolar tipo | del
hospital psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez que presentan antecedente de episodios
de mania con sintomas psicéticos que aquellos con antecedente de episodios de

mania sin sintomas psicoticos?

OBJETIVO GENERAL

= Conocer y describir en forma comparativa la frecuencia y severidad de alteracién

cognitiva en pacientes con trastorno bipolar tipo | con antecedente de mania con
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sintomas psicéticos y mania sin sintomas psicéticos del hospital psiquiatrico

Fray Bernardino Alvarez.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Conocer el impacto del antecedente de mania con psicosis en las funciones
cognitivas en los pacientes con trastorno bipolar tipo I.

= Describir las caracteristicas sociodemograficas de la muestra.

= Describir las funciones cognitivas en pacientes eutimicos con trastorno bipolar
tipo I.

= Comparar las funciones cognitivas de pacientes con trastorno bipolar tipo | con

antecedente de mania con sintomas psicoticos y mania sin sintomas psicoéticos.

HIPOTESIS
Hipotesis

= Existe mayor deterioro cognitivo en pacientes con trastorno bipolar tipo | que
tienen antecedentes de episodios de mania con sintomas psicoticos en
comparacién con pacientes con trastorno bipolar tipo | que tienen antecedentes
de episodios de mania sin sintomas psicéticos.

Hipotesisg

= No existe relacion entre el deterioro cognitivo y los antecedentes de mania con

psicosis en pacientes con trastorno bipolar tipo I.
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VARIABLES

Independientes.

= Trastorno bipolar | en fase de eutimia con antecedente de mania con sintomas
psicoticos.
= Trastorno bipolar | en fase de eutimia con antecedente de mania sin sintomas

psicéticos.

TRASTORNO BIPOLAR | definido segun los criterios del DSM IV que se caracteriza
por uno 0 mas episodios maniacos o mixtos, habitualmente acompafados por

episodios depresivos mayores.

EUTIMIA definida como puntuacion menor o igual a 6 en la escala de mania de Young

y puntuacion menor o igual a 8 en la escala de depresién de Hamilton.

ANTECEDENTE DE MANIA SIN SINTOMAS PSICOTICOS

Criterios para el episodio maniaco.

A. Un periodo diferenciado de un estado de animo anormal y persistentemente
elevado, expansivo o irritable, que dura al menos 1 semana (o cualquier duracion si es

necesaria la hospitalizacion).

B. Durante el periodo de alteracion del estado de animo han persistido tres (o mas) de
los siguientes sintomas (cuatro si el estado de animo es sélo irritable) y ha habido en

un grado significativo:

(1) autoestima exagerada o grandiosidad.
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(2) disminucion de la necesidad de dormir (p. €j., se siente descansado tras solo 3
horas de suefo).

(3) mas hablador de lo habitual o verborreico.

(4) fuga de ideas o experiencia subjetiva de que el pensamiento esta acelerado.

(5) distraibilidad (p. €j., la atencién se desvia demasiado facilmente hacia estimulos
externos banales o irrelevantes).

(6) aumento de la actividad intencionada (ya sea socialmente, en el trabajo o los
estudios, o sexualmente) o agitacion psicomotora.

(7) implicacién excesiva en actividades placenteras que tienen un alto potencial para
producir consecuencias graves (p. e€j., enzarzarse en compras irrefrenables,

indiscreciones sexuales o inversiones econdmicas alocadas).

C. Los sintomas no cumplen los criterios para el episodio mixto.

D. La alteracion del estado de animo es suficientemente grave como para provocar
deterioro laboral o de las actividades sociales habituales o de las relaciones con los
demas, o para necesitar hospitalizacion con el fin de prevenir los dafios a uno mismo o

a los demas, o hay sintomas psicéticos.

E. Los sintomas no son debidos a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia (p.
ej., una droga, un medicamento u otro tratamiento) ni a una enfermedad médica (p. €j.,

hipertiroidismo).
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ANTECEDENTE DE MANIA CON SINTOMAS PSICOTICOS Definido como ideas
delirantes o alucinaciones durante al menos un episodio de mania segun los criterios

del DSM IV.
Dependiente.
Funciones cognitivas:

-Velocidad de procesamiento / tiempo de reaccion simple
-Atencidn / vigilancia

-Memoria de trabajo

-Aprendizaje Visual

-Aprendizaje Verbal

-Razonamiento / Solucidon de Problemas

METODOLOGIA

= UNIVERSO
Pacientes que acudieron a cita de seguimiento al servicio de consulta externa
del hospital psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez de agosto a diciembre del 2011 con

diagnostico de trastorno bipolar tipo | en fase de eutimia.

= MUESTRA
Se tratdé de una muestra no probabilistica y por cuota.
Se reclutaron 22 pacientes que acudieron a seguimiento al servicio de consulta

externa del hospital psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez”, de agosto a diciembre
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del 2011 y que tuvieron diagnostico de trastorno bipolar tipo | con antecedente de

mania con sintomas psicoticos y mania sin sintomas psicoéticos.

= MATERIAL Y METODOS

Criterios de inclusion

-Pacientes con diagnéstico de trastorno bipolar tipo | de acuerdo a los criterios del DSM
IV confirmado por la entrevista Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) que
se encontraron en fase de eutimia.

-Pacientes con un puntaje menor a 7 en la Young Mania Rating Scale YRMS y con un
puntaje menor a 8 en la Hamilton Rating Scale for Depression HAM-D-17 (version en
espafol).

-Pacientes de edad mayor a 18 afos y menores de 60 afios.

-Pacientes de ambos sexos.

-Pacientes que se encontraron estables en los ultimos 6 meses previos a su
evaluacion, que se controlaban en el hospital con tratamiento con modulador afectivo
y/o antipsicotico atipico.

-Pacientes que supieran leer y escribir.

-Pacientes que aceptaron participar en el estudio.

Criterios de exclusion

-Pacientes con enfermedad sistémica o neurolégica que pudiera influir en el
funcionamiento cognitivo.

-Pacientes con padecimiento psiquiatrico comorbido.
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-Pacientes con historia de dafio cerebral o pérdida de consciencia.

-Pacientes con retraso mental.

-Pacientes que recibieron terapia electroconvulsiva en el ultimo afo.

-Pacientes que presentaron fluctuaciones en el estado de animo en los ultimos 6 meses
(episodios depresivos, maniacos o mixtos).

-Pacientes con patologia psiquiatrica grave que impidiera comprender los instrumentos.
-Pacientes con sintomas de mania definidos como puntaje mayor a 6 en la Young
Mania Rating Scale YRMS (version en espaniol).

-Pacientes con sintomas depresivos definidos como puntaje mayor a 8 en la Hamilton
Rating Scale for Depression HAM-D-17 (version en espaniol).

-Pacientes con diagnostico de consumo perjudicial y dependencia a alcohol u otras

sustancias en los ultimos 6 meses, excepto nicotina y cafeina.

Criterios de eliminacion

-Pacientes que no completaron en forma completa los instrumentos.

= TIPO DE ESTUDIO

Se considera un estudio comparativo y transversal.

INSTRUMENTOS

A los pacientes procedentes del servicio de consulta externa que cumplieron con

los criterios de inclusién se les aplicaron los siguientes instrumentos:

1. Encuesta sociodemografica. Compuesta por los siguientes:
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-Datos Generales:
= Sexo, edad, procedencia, escolaridad, ocupacién, estado civil, teléfono, numero

de expediente y fecha de nacimiento.

-Antecedentes del padecimiento actual.
= Edad de inicio del padecimiento.
= Primer episodio
= Numero de episodios depresivos 0 maniacos previos.
= Numero de internamientos previos.
= Tratamiento farmacolégico actual

= Tratamiento farmacoldgico previo.

-Antecedentes familiares y de importancia.

= Antecedentes heredofamiliares (enfermedad psiquiatrica, uso de sustancias o
alcohol).

» Enfermedades crénico-degenerativas, psiquiatricas, neuroldgicas.

= Consumo de sustancias

= Antecedentes perinatales.

2. Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI)

La M.ILN.l. es una entrevista diagndstica estructurada de breve duracion que
explora los principales trastornos psiquiatricos del Eje | del DSM-IV y el ICD-10.

Estudios de validez y de confiabilidad se han realizado comparando la M.I.N.l. con el

27



SCID-P para el DSM-III-R y el CIDI (una entrevista estructurada desarrollada por la
Organizacion Mundial de Salud para entrevistadores no clinicos para el ICD-10). Los
resultados de estos estudios demuestran que la M.I.N.I. tiene un puntaje de validez y
confiabilidad aceptablemente alto, pero puede ser administrado en un periodo de
tiempo mucho mas breve (promedio de 18.7 + 11.6 minutos, media 15 minutos) que los
instrumentos mencionados. Puede ser utilizada por clinicos luego de una breve sesion
de entrenamiento. Entrevistadores no clinicos deben recibir un entrenamiento mas

intenso.

3. Escala de mania de Young. (YMRS)

La escala de mania de Young (Young Mania Rating Scale, YMRS) fue elaborada
por Young RC y cols. en 1978, la traduccién al castellano fue hecha por Marcos T.
(1997). Es un instrumento de cuantificacion de sintomas que consta de 11 items, con 5
opciones en cada uno, que reflejan grados crecientes de intensidad sintomatica. La
seleccién de los items es empirica, y se basa en una seleccion de los sintomas

considerados como nucleares de la fase maniaca del trastorno bipolar.

Su aplicacion se realiza durante o tras una entrevista clinica. La asignacion de
niveles de severidad se basa en el informe subjetivo del paciente referido a las 48
horas previas, y en la observacion del su comportamiento por el clinico durante la
entrevista, con mayor énfasis en este ultimo aspecto. El rango total de la escala es de

0 — 60 puntos.

La escala de mania de Young es actualmente el instrumento mas utilizado por

clinicos e investigadores en este ambito, con una probada validez para evaluar la
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gravedad / intensidad sintomatica y la respuesta al tratamiento. En nuestro medio, el no
disponer de una version adaptada y validada representa una limitacién importante. La
fiabilidad inter observadores de la escala en su conjunto es muy alta (0.93) y la de los
items es algo mas heterogénea (0.66-0.92). La validez concurrente frente a otras
escalas, como la de Beigel o la de Petterson, es alta, con un indice de correlacidon
entre 0.71 y 0.89. Las puntuaciones de la escala discriminan bien entre distintos niveles
de severidad, se correlacionan con la necesidad de cuidados (hospitalizacién, dias de

hospitalizacion) y son sensibles al cambio terapéutico.

4. Escala de depresion de Hamilton (HDRS)

La escala de valoracion de Hamilton para la evaluacion de la depresion
(Hamilton Depresion Rating Scale (HDRS) es una escala, heteroaplicada, disefiada
para ser utilizada en pacientes diagnosticados previamente de depresién, con el
objetivo de evaluar cuantitativamente la gravedad de los sintomas y valorar los

cambios del paciente deprimido.

Se valora de acuerdo con la informacion obtenida en la entrevista clinica y
acepta informacién complementaria de otras fuentes secundarias. Si bien su version
original constaba de 21 items, posteriormente se realizé una version reducida con 17
items, que es la recomendada por el Instituto Nacional de Salud Mental de los Estados
Unidos. La validacion de la versiéon castellana de esta escala se realizé en 1986 por

Ramos-Brieva.

Cada cuestion tiene entre tres y cinco posibles respuestas, con una puntuacion

de 0-2 6 de 0-4 respectivamente. La puntuacion total va de 0 a 52. Pueden usarse
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diferentes puntos de corte a la hora de clasificar el cuadro depresivo. La Guia de
Practica Clinica elaborada por el NICE, guia con una alta calidad global en su
elaboracion y una puntuaciéon de "muy recomendada” segun el instrumento AGREE,

recomienda emplear los siguientes puntos de corte:

No deprimido 0-7 puntos.
Depresion ligera: /menor: 8-13 puntos.
Depresion moderada: 14-18 puntos.
Depresion severa 19-22 puntos
Depresion muy severa >23 puntos.

5. Bateria Cognitiva de Consenso MATRICS (Measurement and Treatment
Research to Improve Cognition in Schizophrenia).

Como resultado del acuerdo de la FDA y del NIH que la disfuncion cognitiva es
un problema de salud importante en la esquizofrenia, la FDA confirmd que la mejora de
la funcién cognitiva se considera como una medida de resultado primaria en la
investigacion de la esquizofrenia. Siguiendo esta orientacion, la FDA, el NIH, los
investigadores, académicos y la industria recomiendan una bateria de pruebas para la

evaluacion de la cognicion en esta poblacion.

El programa MATRICS es un consenso sobre la bateria de pruebas
cognitivas de la  bateria (MCCB)que esta destinado a proporcionar una
evaluacion relativamente breve de los principales dominios cognitivos relacionados
con la esquizofrenia y trastornos relacionados que evalua atencion/vigilancia, velocidad

de procesamiento/tiempo de reaccion simple, memoria de trabajo, aprendizaje visual y
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verbal, razonamiento/solucion de problemas, cognicion social. Fue disefiado para hacer

frente a los siguientes fines:

= Como una medida de resultado en los ensayos clinicos de farmacos para
observar si mejora la cognicidon en pacientes con esquizofrenia.

= Como una medida de resultado de los estudios de rehabilitacién cognitiva.

= Como una medida de cambio cognitivo en las aplicaciones de pruebas repetidas.

= Como punto de referencia para los estudios cognitivos de no intervencién de la

esquizofrenia y trastornos relacionados.

PROCEDIMIENTO.

Se solicitdé autorizacion al comité de ética del HPFBA. Se reclutaron pacientes
que acudieron a cita de seguimiento al servicio de consulta externa del hospital
psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez’, de agosto a diciembre del 2011 y que en el
expediente tuvieron diagnéstico de trastorno bipolar tipo | y que cumplian con los
criterios de inclusion. Se les aplicd una encuesta sociodemografica, la Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI) para confirmar el diagndéstico, las escalas de mania
de Young y de depresion de Hamilton y posteriormente la bateria neurocognitiva

MATRICS.

Los cuestionarios sociodemograficos y las escalas se organizaron en una
carpeta para facilitar su consulta. Los resultados de la bateria neurocognitiva MATRICS

fueron arrojados por el programa de cdmputo y se guardaron en formato electrénico en
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una computadora portatil. Se imprimi6é la hoja de resultados y se resguardo en una

carpeta de resultados.

Al finalizar el tiempo de recoleccion de la muestra los datos obtenidos del
cuestionario sociodemografico y las escalas se vaciaron en una base de datos en hoja
del programa SPSS version16 de una computadora portatil para su analisis. Se realizo

estadistica descriptiva y para la comparacién entre los grupos se utilizé T de student.

CONSIDERACIONES ETICAS.

Este estudio fue conducido de acuerdo con los principios éticos con origen en el
Tratado de Helsinki y que son consistentes con las buenas practicas clinicas de

investigacion asi como leyes y regulaciones aplicables como las GCP.

La investigaciéon se considero sin riesgo. Se traté de un estudio no invasivo que
utiliza métodos de investigacion documentales y no constituyen riesgo alguno ni son

perjudiciales para el paciente o para la atencién que recibe en el hospital.

Se mantuvo el anonimato del paciente y sus datos personales fueron manejados
con confidencialidad, unicamente tuvieron acceso a ellos el investigador y los asesores

con la finalidad de utilizarlos para la presente investigacion.

Los beneficios para el paciente de la investigacion consistieron en informacion
sobre su padecimiento, orientacion y resolucién de dudas y retroalimentacién de
acuerdo a los datos recolectados, la confirmacion diagndstica y los resultados de

ejecucion de la bateria neurocognitiva.
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RESULTADOS

Caracteristicas demograficas y clinicas.

Se reclutaron 22 pacientes en total, 13 de sexo femenino (59.1%) y 9 del sexo
masculino (40.9%). La edad promedio fue de 37.9 anos (DE 10.4 afios). El promedio de
la edad de inicio del padecimiento fue de 25.2 afios (DE 10.7 anos). La edad promedio

del primer episodio fue de 27.7 anos (DE 10.4 afos).

La media de episodios depresivos fue de 2.3 (DE 4.2) y de episodios de mania
de 3.1 (DE 2.4). La media de internamientos fue de 2.7 veces (DE 2.4). Del total de los
pacientes incluidos 13 (59.1%) tuvieron episodios de mania como inicio de la

enfermedad y 9 (40.9%) debutaron con episodios de depresion.

El estado civil de los participantes se distribuyé de la siguiente manera: eran

solteros 14 (63.6%), casados 7 (31.8%) y uno (4.5%) era viudo (tabla 1).

En cuanto a la ocupacién tuvieron diferentes actividades, las dos mas frecuentes
fueron: hogar al que se dedicaban 6 (27.3%) pacientes y 4 (18.2%) pacientes no
realizaban ninguna actividad. El resto de las ocupaciones entre las cuales se
encuentran: comercio, auxiliar, gestor, carpintero, estudiante, licenciado, maestra,

médico y carpintero se presentan en la grafica 1.
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TABLA 1. VARIABLES DEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE LOS PACIENTES CON TRASTORNO

BIPOLAR

VARIABLES MANIA PSICOTICA MANIA NO PSICOTICA t P

(n=11) (n=11)

EDAD 36.72 9.02 37.9 10.4 - 0.681 0.511

EPISODIOS

DEPRESIVOS 2.90 5.78 2.3 4.2 0.836 0.422

INTERNAMIENTOS MEDIA 2.7 DE2.4

FEMENINO

CASADO

DESEMPLEADOS 1 9.1 3 273 0.181 0.18
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GRAFICA 1. DISTRIBUCION POR OCUPACION.

La escolaridad se distribuyé de la siguiente manera: primaria 2 (9.1%),
secundaria 5 (22.7%), preparatoria 4 (18.2%), carrera técnica 4 (18.2%) y con

licenciatura 7 (31.8%) pacientes.

En lo que se refiere al tratamiento farmacolégico el 100% de los pacientes
recibia moduladores del estado de animo y 95.5% recibieron ademas antipsicéticos.
Del total de los participantes, 14 (63.6%) recibieron valproato de magnesio, 7 (31.8%)

tuvieron indicado carbonato de litio y solo uno (4.5%) recibié carbamazepina.

El antipsicético mas utilizado fue risperidona en 13 (59.1%) participantes y el que
le siguié en frecuencia fue olanzapina en 5 (22.7%) participantes. Otros tratamientos

utilizados fueron sulpiride y sertindol como se muestra en la grafica 2.

35



GRAFICA 2. DISTRIBUCION DE USO DE ANTIPSICOTICOS.

Entre los antecedentes perinatales de importancia encontramos que 17 (77.3%)
de los pacientes nacieron por parto normal, 3 (13.6%) fueron obtenidos por cesarea, 1
(4.5%) por férceps y 1 (4.5%) fue parto gemelar. Respecto al uso de sustancias,

unicamente 2 (9.1%) pacientes tuvieron antecedente de consumo de marihuana.

Posteriormente los participantes se dividieron en dos grupos, quienes tenian
antecedentes de psicosis y quienes no contaban con dicho antecedente. Las
caracteristicas del grupo sin antecedentes de psicosis fueron las siguientes: el
promedio de edad fue de 37.9 (DE 10.4) afos, edad de inicio del padecimiento fue 25.2
(DE 10.7) afios, la media de episodios depresivos fue de 2.3 (DE 4.2) veces y de
episodios maniacos fue de 3.1 (DE 2.4), el numero promedio de internamientos fue de
2.7 (DE 2.3) ocasiones. De los participantes 7 (63.6%) fueron del sexo femenino y 4

(36.4%) de sexo masculino. En cuanto al estado civil 8 (72.7%) fueron solteros, 2
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(18.2%) casados y 1 (9.1%) viudo. En cuanto a la ocupacion las mas frecuentes fue
hogar 3 (27.3) y ninguna con 3 (27.3%), pacientes cada una, el resto se muestra en la

grafica 3.

GRAFICA 3. DISTRIBUCION DE OCUPACION EN EL GRUPO DE PACIENTES SIN PSICOSIS.

En cuanto a escolaridad los niveles mas frecuentes fueron preparatoria y licenciatura

cada uno con 3 (27.3%) de los pacientes, el resto se muestra en la grafica 4.
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GRAFICA 4. DISTRIBUCION POR ESCOLARIDAD EN EL GRUPO DE PACIENTES SIN PSICOSIS.

En cuanto al tratamiento, el 11 (90.9%) de los pacientes recibieron tratamiento
combinado con modulador afectivo, el antipsicético mas utilizado fue risperidona en 6
(54.5%) de los pacientes, el resto de la distribucion se muestra en la grafica 5. El
modulador del estado de animo mas utilizado fue valproato de magnesio en 7 (63.6%)
de los pacientes y litio en 4 (36.4%) de ellos. De los antecedentes perinatales de
importancia: 9 (81.8%) pacientes nacieron por parto normal, 1 (9.1%) fue cesarea y 1
(9.1%) fue parto gemelar. En lo que se refiere al uso de sustancias, solo 1 (9.1%)

paciente tuvo antecedente de consumo de marihuana.
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GRAFICA 5. DISTRIBUCION DE ANTIPSICOTICOS EN EL GRUPO SIN PSICOSIS.

En el grupo de pacientes con el antecedente de psicosis las caracteristicas
fueron las siguientes: la distribucién del sexo fue de 6 (54.5%) pacientes del sexo
femenino y 5 (45.5%) del sexo masculino. El estado civil fue 6 (54.5%) solteros y 5
(45.5%) casados. La ocupacién mas frecuente del grupo fue el hogar con 3 (27.3%) de

los casos. El resto de la distribucion se muestra en la grafica 6.
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GRAFICA 6. DISTRIBUCION DE OCUPACION DEL GRUPO CON PSICOSIS.

En escolaridad, la mas frecuente fue licenciatura con 4 (36.4%) pacientes que

alcanzaron este nivel. El resto de la distribucion de muestra en la grafica 7.

40



GRAFICA 7. DISTRIBUCION POR ESCOLARIDAD DEL GRUPO CON PSICOSIS.

En este grupo el episodio con el que debutaron fue mania en 8 (72.7%) de los
pacientes y el 3 (27.3%) de los pacientes debutaron con depresién. El antipsicético mas
utilizado fue risperidona en 7 (63.6%) de los pacientes, seguido de olanzapina y
sulpiride como se muestra en la grafica 8. Todos los pacientes recibieron combinacion
de antipsicético y modulador, de estos ultimos el valproato se prescribio en 7 (63.6%)
de los pacientes, litio en 3 (27.3%) y carbamazepina en 1 (9.1%). El parto fue normal
en 8 (72.7%) de los participantes, 2 (18.2%) tuvieron parto por cesarea y 1 (9.1%) con

forceps.
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GRAFICA 8. DISTRIBUCION DE ANTIPSICOTICOS EN EL GRUPO CON PSICOSIS.

Al comparar los grupos no encontramos diferencias en ninguno de los datos
demograficos ya que los resultados de las pruebas t fueron: edad, t= -.681 (p=0 .511);
edad de inicio T= -.300 (p= 0.37); numero de internamientos t= 1.45 (p= 0.17); numero
de episodios de depresion t= 0.83 (p= 0.42); numero de episodios de mania t= 0.83 (p=

0.93).

Para el andlisis de las pruebas cognitivas utilizamos prueba t y se encontraron
los siguientes resultados: en trail making test se encontré una t= -2.171 (p=0.05), en la
prueba de sustitucién de simbolos una t= -2.5 (p= 0.3), en la prueba LNS que consiste
en ordenar letras y numeros los resultados fueron de una t= -3.63 (p=.005) y en la

prueba MCPT t=-2.09 (p= 0.05).
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Cuando se analizan los resultados de la puntuacion combinada general
encontramos que los resultados de los pacientes con trastorno bipolar no psicético

tuvieron una t=-2.57 (p=0.05).

Realizando la transformacién de los resultados a las funciones cognitivas
afectadas encontramos que los pacientes con trastorno bipolar y psicosis tuvieron
alteraciones en la velocidad de procesamiento, atencion y vigilancia, memoria de

trabajo, solucién de problemas y aprendizaje verbal.

Como se puede observar el grupo con antecedentes de psicosis tuvo mayor

deterioro en memoria verbal y las pruebas de funciones ejecutivas.
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DISCUSION.

En este estudio encontramos que los pacientes con trastorno bipolar en fase de
eutimia con antecedente de psicosis tuvieron un peor desempefio en las pruebas de
funcionamiento cognitivo mostrando mayor deterioro en comparacion con aquellos que
no tuvieron dicho antecedente, lo que indica que el deterioro cognitivo parece estar
determinado por la historia de psicosis mas que por el subtipo o categoria diagnostica

del DSM IV TR.

Nuestros hallazgos muestran que los pacientes con antecedente de psicosis
tuvieron alteraciones en la velocidad de procesamiento, atencion y vigilancia, memoria
de trabajo, solucion de problemas y aprendizaje verbal, lo que también ha sido
reportado por otros autores que han encontrado déficits cognitivos en memoria verbal,

de trabajo y en funcionamiento ejecutivo (27,28).

Martinez Aran, et al encontraron que los pacientes con trastorno bipolar y
antecedente de psicosis mostraron un pobre rendimiento en la memoria verbal. Glanh
et al también encontraron que el antecedente de psicosis en los pacientes con trastorno
bipolar puede tener un impacto negativo en la memoria de trabajo (10, 29) sugiriendo
que los pacientes con psicosis presentan mayor deterioro en las areas de
funcionamiento ejecutivo. Esto es independiente del tratamiento y se observa en
memoria de trabajo, atencioén y velocidad de procesamiento. Bora et al encontraron que
pacientes bipolares con antecedente de psicosis tuvieron peor desempefio en la

mayoria de las funciones cognitivas aun después de controlar otras variables como
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educacion, edad y sintomas residuales, (30) sugiriendo que las deficiencias podrian

ser un marcador de rasgo de los sintomas psicoticos en pacientes con TB.

Respecto al efecto de la psicosis en el funcionamiento cognitivo de los pacientes
con TB los resultados han sido variables, en algunos estudios no se han encontrado
diferencias entre los grupos, sin embargo una de las principales limitaciones ha sido el
estudio del trastorno bipolar en forma homogénea en sus diversos sindromes por lo
que para estudiar el efecto de la psicosis en el funcionamiento cognitivo en este estudio

incluimos unicamente a pacientes con trastorno bipolar tipo .

Los pacientes con trastorno bipolar muestran alteraciones cognitivas aun en fase
de eutimia como se ha reportado en varios meta analisis que reportan alteraciones en
atencidén sostenida, memoria verbal, fluidez y respuesta de inhibicién (20, 21, 22, 23,
27), en otros se ha encontrado dificultades en el pensamiento abstracto y disfuncion
ejecutiva (5,12, 24), sin embargo como se puede observar en nuestros resultados los
pacientes sin antecedentes de psicosis presentaron mejor velocidad de procesamiento,

mejor memoria de trabajo y también un mayor desempeio en atencion y vigilancia.

Algunos factores que se han asociado en forma importante con el deterioro
cognitivo de los pacientes con trastorno bipolar son la psicosis, la edad inicio de la
enfermedad, su curso, el numero de recaidas y los farmacos utilizados. Se ha
encontrado que las caracteristicas secundarias asociadas al diagnostico pueden
explicar las diferencias cognitivas mas que el propio diagnostico (31). Esto se ha
observado en algunos estudios en los que se compara a los pacientes con trastorno

bipolar tipo | y tipo Il donde se pone de manifiesto que ciertas alteraciones cognitivas
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estan asociadas principalmente al primero y estas se explican por las factores ya
mencionados. En este sentido también se ha encontrado relacion entre los episodios
maniacos y alteraciones de la memoria verbal, lo que podria explicar las diferencias
entre TB | y TB Il, sugiriendo que los episodios maniacos podrian causar mayor

deterioro (20), ademas de ser un marcador de severidad (13).

Los efectos de medicamentos como litio, antidepresivos y estabilizadores del
animo se deben estudiar mas a fondo en deterioro cognitivo. Otras variables como el
estado de animo, el uso de sustancias y numero de hospitalizaciones también deben

evaluarse.

Por otro lado en estudios genéticos se ha sugerido una relacién entre la mania y
esquizofrenia y hay evidencia de que la esquizofrenia y otros trastornos psicoéticos
presentan déficits neuropsicolégicos similares. Como se ha mencionado los pacientes
con antecedentes de mania psicética tienen una semejanza mayor con el desempefio
cognitivo de los pacientes que sufren de esquizofrenia, algunas de las alteraciones
cognitivas encontradas en los pacientes de este estudio son similares a las reportadas
en pacientes con esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo. Algunos estudios han
encontrado que al igual que en esquizofrenia se encuentra afectado el aprendizaje

verbal, la atencion, memoria episédica y memoria de trabajo (9, 27.)

Estos hallazgos sugieren que el trastorno bipolar pudiera formar parte de un
continuum del espectro de la esquizofrenia. Desde esta perspectiva se plantea que los

sintomas psicoticos podrian identificar un subtipo diferente de pacientes con trastorno
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bipolar ya que tienen un curso mas deteriorante que aquellos pacientes que no

presentan sintomas psicoticos.

CONCLUSIONES

En conclusién, en nuestro estudio encontramos que los pacientes con trastorno
bipolar tipo | con antecedente de mania psicética mostraron un peor desempefio en las
pruebas de velocidad de procesamiento, atencidén y vigilancia, memoria de trabajo,
solucion de problemas y aprendizaje verbal, lo que sugiere que el deterioro cognitivo

parece estar mayormente relacionado con el antecedente de sintomas psicaoticos.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

La definicion de mania con sintomas psicoticos no esta bien establecida lo que
dificulta la division de estos subtipos por lo que seria importante identificar claramente
los sintomas psicéticos. Aunque los resultados en este estudio fueron significativos,
consideramos que la muestra es pequefa para llegar a conclusiones claras. Por otro
lado, es importante evaluar mas a fondo otras variables como son el tratamiento,
numero de recaidas, edad de inicio de la enfermedad, curso y hospitalizaciones de

forma que se pueda estudiar mas a fondo su influencia en el funcionamiento cognitivo.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

PROTOCOLO “ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS FUNCIONES COGNITIVAS EN PACIENTES CON TRASTORNO
BIPOLAR EUTiIMICOS CON ANTECEDENTES DE MANiA CON SINTOMAS PSICOTICOS VS MANIA SIN SINTOMAS
PSICOTICOS”.

Este estudio de investigacidn corresponde a una tesis para obtener el titulo de especialidad en psiquiatria
general cuyo objetivo es ampliar los conocimientos sobre la enfermedad al investigar las funciones cognitivas en
pacientes con trastorno bipolar.

El propdsito del estudio es conocer si ¢éexistird mayor deterioro cognitivo en los pacientes con trastorno
bipolar tipo | que presentan antecedente de episodios de mania con sintomas psicéticos que aquellos con
antecedente de episodios de mania sin sintomas psicéticos?

Su participacién es voluntaria y no remunerada, usted puede rehusarse a participar en el estudio o
suspender su participacion en cualquier momento del mismo sin que ello afecte la atencion médica que usted
recibe.

Su participacién sera anénima por lo que su nombre no aparecera en caso de que los resultados sean
publicados. Esimportante que usted sea completamente honesto con el médico sobre su historial médico.

Si usted decide participar en el estudio, su participacidn consistira en responder 4 cuestionarios con ayuda
del médico: una encuesta sociodemografica donde se le preguntaran algunos datos generales, la Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI) que es una entrevista para evaluar los sintomas con la finalidad de confirmar el
diagndstico de trastorno bipolar, la escala de depresiéon de Hamilton que sirve para detectar sintomas depresivos y
la de mania de Young que es una escala para valorar sintomas de mania.

También se le solicitara realizar una prueba en computadora: bateria neurocognitiva MATRICS que es una
prueba que se realiza en computadora con duracién de 35 minutos que se utiliza para medir funciones cognitivas
como atencioén, velocidad de procesamiento, memoria, aprendizaje verbal y visual y resolucion de problemas. Al
finalizar la prueba se le entregaran los resultados.

La duracién total aproximada serd aproximadamente de 90 a 120 minutos. En caso de que los
cuestionarios no se puedan concluir en un solo momento se podran concluir en una segunda ocasion.

Si usted acepta participar en el estudio, firme en el lugar correspondiente.

Nombre y firma del paciente Fecha Nombre y firma del investigador Fecha

Nombre y firma del testigo Fecha Nombre y firma del testigo Fecha
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HOJA DE DATOS SOCIODEMOGRAFICOS
PROTOCOLO “ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS FUNCIONES COGNITIVAS EN PACIENTES CON TRASTORNO
BIPOLAR EUTiIMICOS CON ANTECEDENTES DE MANiA CON SINTOMAS PSICOTICOS VS MANIA SIN SINTOMAS

PSICOTICOS”.
1. DATOS GENERALES
Nombre: Sexo:M F Edad:
Expediente: Fecha nac: Escolaridad:
Ocupacion: Edo civil: soltero (a) casado(a)
Procedencia: Tel:
2. ANTEC DEL PA.

Edad inicio del PA: anos Fecha dx. psiq: ler episodio:
Ep. depresivos: Con sint. psicét: Sin sint. psicot:
Ep. maniacos: Con sint. psicét: Sin sint. psicot:
Otros episodios: Tiempo de tx:
No. internamientos: Edad o fecha del 1ro. Ultimo:
TX ACTUAL:
Antipsic. Atip: Do: Durac:
Modulador: Do: Durac:
Otros: Do: Durac:
Otros: Do: Durac:
TX PREVIOS:

Do: Durac:

Do: Durac:
Observ:

3. ANTEC FAM Y DE IMPORTANCIA.
Enf. Fam. (Crdnicas, psiq, neuroldg):
Abuelo pat:
Abuelo mat:
Padre:
Hermanos:

Enf. Pac (cronicas, psiq, neuroldg), tiempo de evol, tx.

Abuela pat:
Abuela mat:
Madre:
Otros:

Consumodesust:Si___ No___ Consum perj: Dependencia:
Perinatales: Gesta: /[ Parto: eutdoc___ cesdrea: ___  Complic:
DPB: Normal: Alteraciones:

Observaciones:
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