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1. Marco teérico
. Resumen

El Trastorno Bipolar (TBP) es un trastorno mental crénico y grave, caracterizado por
episodios consistentes en cambios drasticos del estado de animo (depresion, elevacion del
estado de animo). Actualmente, se cuentan con tratamientos psicosociales y
psicofarmacoldgicos con resultados favorables, sin embargo, es comun el diagnédstico erréneo
y tardio. Esto se debe a que su etiologia no esta claramente establecida, pero existen
investigaciones que sugieren que las alteraciones en los circuitos cortico-limbicos pueden estar
involucradas en la manifestacion de la enfermedad. En estos circuitos, el estudio de la sustancia

blanca, es importante para comprender mejor la presentacion de la enfermedad.

Diversas investigaciones observan que los pacientes con TBP presentan a lo largo de su
evoluciéon alteraciones en sustancia blanca siendo las hiperintensidades, el resultado mas
replicado, han encontrado una aparente asociacion con un mayor numero de hospitalizaciones,
mayor riesgo suicida, escasa respuesta a tratamiento y evolucion mas torpida, sin embargo, las
hiperintensidades en sustancia blanca tienen una etiologia variable, siendo las enfermedades
cardiovasculares las mas frecuentes. El objetivo de este estudio fue comparar variables clinicas
y de funcionamiento en pacientes con TBP sin presencia de comorbilidades asociadas a
lesiones en sustancia blanca y que cuentan con alteraciones en sustancia blanca y pacientes

con TBP sin alteraciones en sustancia blanca.

Metodologia: Se realizd un estudio de casos y controles. A cada participante, por medio
del consentimiento informado, se le informd de las caracteristicas de la investigacion, en caso
de aceptar participar, se evaluaron las variables de funcionamiento por medio de la Prueba de
Funcionamiento Rapido (FAST). La integracion de los grupos se realizé por medio de la revision
del expediente clinico: Se revisaron las variables clinicas y el resultado del estudio de
neuroimagen hecho en el Instituto Nacional de Psiquiatria, de manera que aquellos pacientes
con TBP y CON alteraciones en sustancia blanca formaron parte del grupo CASO vy los

pacientes con TBP y SIN alteraciones en sustancia blanca formaron parte del grupo CONTROL.



Resultados: Se obtuvieron un total de 52 pacientes con el diagnostico de TBP, 26
pacientes con hiperintensidades en sustancia blanca (Grupo Caso) y 26 pacientes sin
hiperintensidades en sustancia blanca (Grupo Control). No se encontré asociacion en la
evolucion clinica y de funcionamiento de los pacientes de las hipertintensidades en sustancia
blanca. Por otro lado, el funcionamiento del paciente si se relacion6 con el curso clinico de la
enfermedad principalmente con el numero episodios afectivos y peor funcionamiento, de
acuerdo a la Prueba de Funcionamiento Rapido (FAST), en las areas de funcionamiento

cognitivo, relaciones interpersonales y ocio.

Conclusiones: En pacientes con TBP, las hiperintensidades en sustancia blanca estan
presentes, a pesar de no tener comorbilidad con otras entidades que podrian subyacer las
alteraciones en sustancia blanca, se plantea que es una condicién que se puede manifestar a
lo largo de la evolucion de la enfermedad y por lo tanto, es importante realizar su deteccion por

estudios de neuroimagen desde las etapas agudas de la enfermedad.

ll. Trastorno Bipolar
El Trastorno Bipolar (TBP) es uno de los padecimientos mas antiguos y a la par, uno de
los padecimientos "'mas actuales” del grupo de enfermedades mentales. Este concepto fue
sembrado desde la época greco-romana en la cual se describian conceptos como mania y
melancolia, razon por la cual se le nombraba “Enfermedad maniaco-depresiva” y fue hasta 1980
donde el concepto de “trastorno bipolar” adquirié la aceptacion dentro los sistemas de

clasificacién diagndstica. -2

Una revision sistematica realizada por Ferrari AJ et al. describié que hubo un aumento
del 49.1% de los casos prevalentes de trastorno bipolar a nivel mundial de 1990 a 2013,
representados principalmente por el aumento de poblacion y del envejecimiento. El Trastorno

Bipolar represento 9,9 millones de afios de vida ajustados por discapacidad en el 2013. ¢

El trastorno bipolar es un padecimiento caracterizado por un curso recurrente y episodico

con alteraciones en el estado de animo siendo predominantemente resumido en dos grandes



grupos: episodios de elevacion del estado de animo (mania e hipomania) y episodios
depresivos, cada uno acomparnado de alteraciones en el sueio, percepcidn y cognicion, las
cuales pueden presentar variabilidad en su manifestacion como parte de la historia natural de
la enfermedad. Es posible que se presenten a la par de la recurrencia de los episodios, un
consumo frecuente de sustancias, manifestacion de comorbilidades psiquiatricas como
patologias del espectro ansioso, comorbilidades médicas como enfermedades metabdlicas
(obesidad, diabetes mellitus) teniendo como consecuencia, una evolucion global mas térpida,
con menor sensibilidad del paciente ante la respuesta a tratamiento y por ende aumento en la

discapacidad global. 216

Actualmente para otorgar un diagndstico, se emplea el Manual Diagnostico y Estadistico
de los Trastornos Mentales 52 Edicion (DSM-5) en el cual se estipula que el paciente puede
cursar con dos grandes tipos de trastorno: un Trastorno Bipolar tipo | en el cual se presenta una
‘completa mania”, consistente en una marcada irritabilidad, disminucién en la necesidad de
sueno, aumento de la actividad psicomotriz intencionada, taquilalia, fuga de ideas asi como un
aumento de la energia, sintomas que deben estar presentes en cierto periodo de tiempo
(generalmente una semana 6 menos si requiere hospitalizacion) y generar disfuncionalidad;
ademas aproximadamente en un 50% de los pacientes en mania cursan con sintomas
psicoéticos consistentes en alucinaciones de predominio auditivo y visual e ideas delirantes,
siendo caracteristicos que estos sintomas son congruentes ¢ relacionados con el estado
euférico presente. La segunda variedad de trastorno bipolar es el Trastorno Bipolar tipo Il en el
cual, los pacientes pueden presentar “sintomas mas leves de mania” 6 hipomania, episodios
en los cuales tienden a ser de menor duracion, sin alteraciones en la funcionalidad y ausencia
de sintomas psicoéticos. En ambos tipos de trastorno, se llegan a presentar intermitentes
episodios depresivos caracterizados por sentimientos de tristeza, cambios en el apetito, suefio
y energia e ideas de muerte y frecuentemente con afeccioén en el funcionamiento psicosocial.
1,3

La recurrencia de los episodios esta asociada con un cuadro consistente en un deterioro
clinico y neuropsicoldgico principalmente detectado por deficiencia en el desempeno cognitivo,
respuesta a tratamiento farmacolégico y como se mencioné previamente, en su

funcionamiento.'316.18.24 Esta notable heterogeneidad en la fenomenologia clinica, la cual



incluye multiples subtipos, caracteristicas de gravedad y que no siempre se manifiestan,

complican el entendimiento de la fisiopatologia de la enfermedad.3

Actualmente no se conocen las etiologias exactas del trastorno bipolar. A lo largo de la
historia del padecimiento se ha obtenido informacion de estudios post-mortem, estudios
genéticos y hoy en dia, con estudios de neuroimagen como tomografia computada (TAC),
tomografia por emisién de positrones (PET) y resonancia magnética (RM) se ha otorgado

evidencia de anormalidades cerebrales como contribuyentes de la enfermedad. 243135

Se han realizado diversos estudios que han tenido resultados variables, con
inconsistencia y en ocasiones con contradicciones en los hallazgos de diferentes estructuras
alteradas, sin embargo, la evidencia que ha demostrado mayor consistencia es la disregulacion
de circuitos corticolimbicos, los cuales estan relacionados con el control de emociones y que
suelen estar comprometidos en el trastorno bipolar y se les atribuye como los responsables de

los sintomas principales. '3 16.18.21.24

Las estructuras del sistema limbico son la amigdala, hipocampo, giro parahipocampal,
cuerpo estriado ventral, insula, cingulo anterior y la corteza orbitofrontal y las cuales cuentan
con funciones particulares en el control emocional; se ha descrito que estan involucrados en la
respuesta o evaluacion de la amenaza (amigdala), la integracion de la respuesta autonémica,
la informacion afectiva y de conducta especialmente en lo que se refiere a anticipacion en
respuestas sociales (Corteza prefrontal ventral), el procesamiento autbnomo y afectivo (Corteza
cingular subgenual y dorsal). La conectividad reciproca entre estas areas genera la suposicion
de que su accion de forma alterada en una direccion de " Arriba hacia abajo " y de " abajo hacia
arriba " produce tanto la desregulacion emocional que caracteriza a la enfermedad asi como el

deterioro neurocognitivo concomitante comun en la enfermedad maniaco-depresiva.

La evidencia en el estudio del trastorno bipolar ha estado enfocada en el analisis de la
sustancia gris, zona encargada del procesamiento de la informacioén, con menor estudio de la
sustancia blanca, debido a que contaba con mayor dificultad de cuantificarla y visualizar ya que

consiste en regiones de conexién cortical y subcortical y en este punto, pensando que el



funcionamiento del cerebro se basa en las conexiones de las diferentes estructuras que lo
componen, las alteraciones en la sustancia blanca pudiera implicar afeccién en el
funcionamiento cerebral. Los pacientes con trastorno bipolar usualmente presentan dificultades
en el procesamiento de emociones y en funciones cognitivas generalmente congruente con el
estado de animo, por ejemplo, los pacientes en episodios depresivos presentan mayor
sensibilidad cuando responden a un estimulo con un tono emocional negativo, en cambio, al
momento de episodios de elevacion del estado de animo, cuentan con una rapida respuesta a
informacion positiva. 13 16.18.21.23.24.26 Djchos resultados en el desempefio cognitivo y que son
congruentes con el estado de animo tienen relacién con las funciones del giro cingular anterior,

extendiéndose a la corteza prefrontal medial anterior y corteza orbitofrontal 293!

lll. Sustancia Blanca.

El sistema nervioso central es una estructura heterogénea en términos de la distribucion
de los cuerpos neuronales y sus prolongaciones, algunas regiones cuentan con mayor cantidad
de somas, como la porcién central de la medula espinal y la superficie de los hemisferios
cerebrales y adquieren el nombre de sustancia gris. La funcién principal de la sustancia gris es
el procesamiento de informacion; en cambio, otras regiones contienen mayor parte de
prolongaciones nerviosas, normalmente axones neuronales, que a menudo cuentan con vainas
de mielina y que otorga una coloracion palida en estudios de neuroimagen, razon por la cual se

denomina sustancia blanca. 4°

La sustancia blanca contiene una gran cantidad de células gliales (astrocitos,
oligodendrocitos y microglia) que representan alrededor del 50% del volumen total del cerebro,
pero se estudia como aquella zona por donde se “cruzan caminos” por donde se conectan
diferentes regiones funcionales clasificandose en fibras de larga distancia hombradas como
“haces” y fibras comisurales. Dichas fibras permiten conectar los dos hemisferios cerebrales,
permiten generar fibras bidireccionales entre talamo y corteza cerebral, asi como con el tallo
cerebral y la médula espinal. A nivel histoldgico, la sustancia blanca, esta formada por la vaina

de mielina, la cual es un elemento fundamental en el funcionamiento neuronal. La mielina es un



tejido graso con color blanquecino, formado por los oligodendrocitos y otorgan al axén, el

soporte nutricional, el efecto aislante y de proteccion. 4°

Esta zona del cerebro se ha asociado con la velocidad de procesamiento de informacion
entendiéndose como la capacidad de conectar diferentes regiones del cerebro de forma eficaz.
Sin embargo, en los ultimos anos, ha surgido un corpus de conocimiento sélido que intenta
relacionar dicha sustancia blanca con diferentes procesos cognitivos, estableciendo que ciertas
alteraciones neuropsicoldgicas, son el resultado del efecto profundo que los trastornos de la
sustancia blanca pueden tener sobre la cognicidon y la emocion. Independientemente de la
alteracion neuroconductual especifica, los trastornos de la sustancia blanca estan relacionadas
directamente con la nocion de las redes neurales distribuidas, las cuales consisten en diversos

conjuntos de neuronas dedicadas a funciones cognitivas. *°

Wycoco V. et al. realiza una revision en la cual describe los tractos principales de
sustancia blanca, los cuales se establecen de acuerdo a la conectividad de las diferentes
estructuras que constituyen el sistema nervioso central y que se explican en la siguiente tabla
(Tabla 1).

Tabla 1. Tractos de Sustancia Blanca, sus conexiones y sus funciones principales

Tracto de
sustancia Conexion Funcion
blanca
+ Afecto
Cingulo Giro cingulado con corteza entorinal ) Proces_os visuoespaciales
*  Memoria
» Calidad de funciones ejecutivas
. . . »  Circuito de papez
. Hipocampo y area septal hacia el s .
Fornix hipotalamo + Formacién de memoria
P + Dafo = Amnesia Anterdgrada
I Fas.cwao Regiones frontotemporales con regiones Integracién de los nucleos auditivos y del
ongitudinal !
. frontoparietales habla
superior
Fasciculo
longitudinal Lébulo temporal y occipital ipsilateral Memoria y emocion visual
inferior
Fasciculo Frontal y parietal ipsilateral Propiocepcion
frontoccipital yp P ' P P
Fasc_:lculo Lébulos frontal y temporal Memoria declarativa y memoria verbal
uncinado



Radiaciones Del nucleo lateral talamico hacia la corteza "Estacion” de informacién sensoromotora de

talamicas cerebral a través de la capsula interna la corteza precentral y postcentral
Cuerpo Calloso Areas corticales de ambos hemisferios Conectividad interhemisférica
Comisura Parte integral del tracto neoespinotalamico

Bulbo olfatorio, nucleo y amigdala

anterior Sensacion de dolor y nocicepcion

La sustancia blanca se observa de forma adecuada con el empleo de diferentes
herramientas como la resonancia magnética, espectroscopia, tensor de difusiéon y tractografia.
En la resonancia magnética, las secuencias habitualmente usadas son T1, T2 y FLAIR y las

cuales tienen buena eficiencia en la evaluacion de esta zona anatdmica.'8

Los cambios en la sustancia blanca se pueden observar como imagenes hipodensas en
TC craneal y como imagenes hiperintensas en la secuencia en las secuencias T2 y FLAIR y por
esto, se les suelen llamar “Hiperintensidades en sustancia blanca”. Usualmente estan

relacionados con la edad y con enfermedades cardiovasculares.33.3441

Fisiopatologicamente, las “hiperintensidades” se forman al momento que hay alteracion
en la vaina de mielina, esto ocasiona pérdida de sus funciones debido a que ante el deterioro
de la mielina, la velocidad y direccion de las moléculas de agua adquieren un movimiento
uniforme es decir, isotrdpico, y con esto, a nivel de la adquisicion de imagenes por resonancia
magnetica, se detectan movimientos con un aumento de gradientes en el campo de la imagen,
es decir, las moléculas de agua atraviesan los gradientes a una direccion y velocidad que se
traducen en este caso en un aumento de velocidad. Por lo tanto, los mecanismos involucrados
en el desarrollo de las lesiones en sustancia blanca no estan totalmente establecidos, sin
embargo, reflejan aumento en el contenido de agua intracelular como consecuencia de cambios

histolégicos como edema local, desmielinizacion, oligodendroglia y gliosis. 4142

El factor predisponente y de localizacion mas relacionado son los cambios en el flujo
sanguineo de la sustancia blanca, factor determinado por la anastomosis de los sistemas de
vascularizacion entre la sustancia blanca hemisférica bilateral y la sustancia blanca
periventricular y la cual es susceptible a la lesion por descensos del flujo cerebral. Elementos

como la edad, hipertension arterial y diabetes producen alteraciones estructurales en la pared



de pequefas arterias. Por lo tanto, las hiperintensidades es un hallazgo frecuente en la

poblacion general, especialmente en el adulto mayor. 4144

Con este mecanismo de accién, hay una relacién de las alteraciones de la sustancia
blanca como predictores de ictus isquémico, muerte cerebral y hemorragias intracraneales, sin
embargo, también existe relacién con deterioro cognitivo. 444 Por ejemplo, Hajjar et al. realizd
una investigacion cuyo objetivo fue evaluar la asociacion entre la hipertension arterial sistémica
y deterioros concurrentes de la movilidad, funcién cognitiva y el estado de animo y el papel de
la sustancia blanca cerebral en esta asociacion, este estudio utilizé6 una cohorte amplia que
formaba parte del Cardiovascular Health Study. La poblacién de estudio fueron adultos de edad
igual 6 superior a 65 afos con el diagnostico de hipertension arterial, los cuales fueron divididos
en grupo caso Yy grupo control dependiendo de los resultados en las evaluaciones clinicas de
movilidad, funcién cognitiva y estado de animo. Concluyeron que la hipertensién presenta un
aumento del riesgo de desarrollar deterioro de movilidad, funcién cognitiva y estado de animo y
que las hiperintensidades identificadas estan estrechamente relacionadas con la hipertension y
con deterioros de la movilidad, demencia y depresidén y aparentemente relacionada con la

desmielinizacion isquémica vy la gliosis. 34

En este punto, es importante mencionar que dependiendo de la zona afectada y los
tractos de sustancia blanca relacionados con dicha zona se generan las alteraciones en la
evolucion clinica y de funcionamiento, por ejemplo, Woong Kim et al. realizé una investigacion
en la cual sugiere una clasificacion de lesiones en sustancia blanca con la finalidad de entender
con mayor detalle la relevancia funcional y etioldgica y la cual se describe a continuacién (Tabla
2).

Tabla 2. Clasificacion de lesiones de sustancia blanca.

Caracteristicas Yuxtaventricular Periventricular Profunda Yuxtacortical

Zona entre
Dentro de 3mm de , , sustancia blanca Dentro de 4mm de
. . Zona periventricular ) . .
Localizacién la superficie periventricular y union
. de 3-13mm , .

ventricular sustancia blanca corticomedular
yuxtacortical

. . Enfermedad -del . . Enfermedad de Enfermedad de

Etiologia Sistema Nervioso Hipoperfusion . .
pequeno vaso pequeno vaso

Central

10



Patologia No isquémica Isquémica Isquémica Isquémica
Disrupcion de fibras = Disrupcion de fibras
Funcién de asociacion de de asociacion de
sustancia blanca sustancia blanca

Disrupcion de fibras
enU

Por lo tanto, los diferentes tractos de sustancia blanca tienen diferentes estructuras
relacionadas y generan un impacto en el funcionamiento cognitivo, por lo tanto ante la
manifestacion de una enfermedad isquémica 6 no isquémica que involucre algunas de las

estructuras de los tractos ocasionaria disfuncionalidad.

IV. Relacion trastorno bipolar y sustancia blanca.

Los hallazgos mas consistentes y frecuentes descritos en estudios de neuroimagen
estructural y funcional en trastorno bipolar son: aumento de las hiperintensidades en sustancia
blanca, alteraciones estructurales cerebelares, aumento del tamano ventricular, aumento de la
actividad colinérgica en componentes de ganglios basales, disminucion de la actividad de la

corteza prefrontal, principalmente en episodios depresivos. '3

En un articulo publicado por Beyer et al 2009. se menciona que no es sorprendente que
las hiperintensidades estén relacionadas con varios padecimientos psiquiatricos, expone
ejemplos como la depresion de inicio tardio, padecimientos con una condicion subyacente como
enfermedad cerebrovascular que puede predisponer a alteraciones del estado de animo. En el
trastorno bipolar, se plantean diferentes hipétesis de su relacién con las hiperintensidades en

sustancia blanca, los cuales se resumen a continuacion 3%:

a. Los sujetos con trastorno bipolar tienen un incremento en la hiperintensidades en
sustancia blanca en comparacion con sujetos control.

b. Existen factores que pueden contribuir a las diferencias en la presentacion de las
hiperintensidades y los cuales incluyen empleo de medicamentos, enfermedades como
hipertension, hiperlipidemia, tabaquismo, edad actual, edad de inicio y duracién de la
enfermedad.

c. La localizacion de la hiperintensidad es importante en la expresion de los sintomas del
trastorno bipolar, siendo predominantes en la manifestaciéon de sintomas, la sustancia

blanca profunda y sustancia gris subcortical.

11



Sin embargo, a pesar de ser la anomalia mas frecuentemente reportada en el trastorno
bipolar y que cuenta con evidencia significativa, los estudios de neurocimagen también cuentan
con resultados negativos y con varias limitaciones, las cuales estan determinadas por el tipo de
meétodo de neuroimagen utilizado en las diversas investigaciones y por lo tanto la mencion de
diferentes hallazgos, por ejemplo, dependiendo de la técnica usada podemos observar
presencia 6 ausencia de angiografia, espectroscopia 6 tractografia que ocasionaria diferentes

resultados descritos.

Por otro lado, también existen diferencias en la evaluacion clinica. Diversos estudios
incluyeron a grupos de pacientes con trastorno bipolar en episodio depresivo y que fueron
evaluados sin considerar el tiempo de evolucion de la enfermedad, el inicio de la misma y la
asociacion con un deterioro en alguna area, asi como el efecto del tratamiento farmacolégico
prescritos. Ademas de esto, hay dificultad en determinar la causa 6 combinacién de incidencias
particulares de las hiperintensidades en grupos de pacientes sanos y con trastorno bipolar, por
lo tanto, se piensa en un proceso comun confiere vulnerabilidad tanto para secuelas vasculares

y el trastorno bipolar.

Lloyd AJ et al. realiz6 una investigacibn en la cual compar6é presencia de
hiperintensidades en sustancia blanca en pacientes con TBP y pacientes sanos, obteniendo un
17% (p=0.09) de pacientes con TBP con hiperintensidades en sustancia blanca. Este autor,
refiere que la prevalencia de hiperintensidades en sustancia blanca se incrementa con la edad

en esta poblacion y tiene una asociacién directa con enfermedades cardiovasculares.*?

12



2. Metodologia
. Planteamiento del Problema

El trastorno bipolar es un padecimiento cronico y recurrente, caracterizado por episodios
de elevacion del estado de animo y episodios depresivos, cuenta con diversos especificadores
de enfermedad que pueden manifestarse a lo largo de la evolucion y complicar la calidad de
vida del paciente y estos convertirse en factores que los predisponen a una menor respuesta al
tratamiento y subsecuentemente en un mayor deterioro; la posibilidad de identificar desde un
inicio aquellos factores que pueden predecir una mala respuesta a tratamiento puede ser un
punto bastante util para el clinico. También se ha documentado que los pacientes con un mayor
numero de episodios agudos (mania o depresion) podrian tener una degeneracion acelerada a
nivel tanto de sustancia gris como de sustancia blanca. Hay una aparente asociacion de
alteraciones en sustancia blanca con un mayor numero de hospitalizaciones, intentos suicidas

y escasa respuesta a tratamiento, sin embargo, no hay una conclusion en este aspecto.

Il. Justificaciéon del Problema

El Instituto Nacional de Psiquiatria cuenta con la Clinica de Alta Especialidad en el
Manejo integral de los Trastornos Afectivos Bipolares, la cual cuenta con una alta incidencia
registrada de pacientes con Trastorno Bipolar y se caracteriza por otorgar un abordaje
multidisciplinario de esta entidad mediante evaluacién clinica, evaluacién de funcionamiento y
el empleo de técnicas de neuroimagen, estrategias que permitiran conocer la relacién de la
presencia de alteraciones en sustancia blanca con la evolucién clinica y de funcionamiento en
el paciente con Trastorno Bipolar, con la finalidad de identificar los factores relacionados en la
evolucion mediante técnicas de neuroimagen y asi cooperar en el conocimiento de la
enfermedad para aumentar el conocimiento de posibles medidas preventivas 6 medidas de

tratamiento en el manejo de dicha enfermedad.
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Hipétesis.

Se observaran diferencias en las variables clinicas en pacientes con Trastorno Bipolar

en pacientes con/sin alteraciones en sustancia blanca.

a.

Se observaran diferencias en la edad de inicio en pacientes con Trastorno Bipolar en
pacientes con/sin alteraciones en sustancia blanca.

Se observaran diferencias en el niumero de episodios afectivos en pacientes con
Trastorno Bipolar en pacientes con/sin alteraciones en sustancia blanca.

Se observaran diferencias en el tiempo de evolucién en pacientes con Trastorno
Bipolar en pacientes con/sin alteraciones en sustancia blanca

Se observaran diferencias en la manifestacion de sintomas psicéticos en pacientes
con Trastorno Bipolar en pacientes con/sin alteraciones en sustancia blanca.

Se observaran diferencias en la manifestacion de sintomas mixtos en pacientes con
Trastorno Bipolar en pacientes con/sin alteraciones en sustancia blanca.

Se observaran diferencias en la manifestacion de ciclado rapido en pacientes con
Trastorno Bipolar en pacientes con/sin alteraciones en sustancia blanca.

Se observaran diferencias en el numero de hospitalizaciones en pacientes con
Trastorno Bipolar en pacientes con/sin alteraciones en sustancia blanca.

Se observaran diferencias en la manifestacion de intentos suicidas en pacientes con

Trastorno Bipolar en pacientes con/sin alteraciones en sustancia blanca.

Se observaran diferencias en las variables de funcionamiento en pacientes con Trastorno

Bipolar en pacientes con/sin alteraciones en sustancia blanca.

a.

Se observaran diferencias en la autonomia en pacientes con Trastorno Bipolar en
pacientes con/sin alteraciones en sustancia blanca.

Se observaran diferencias en el funcionamiento laboral en pacientes con Trastorno
Bipolar en pacientes con/sin alteraciones en sustancia blanca

Se observaran diferencias en el funcionamiento cognitivo en pacientes con Trastorno
Bipolar en pacientes con/sin alteraciones en sustancia blanca.

Se observaran diferencias en las finanzas de los pacientes con Trastorno Bipolar en

pacientes con/sin alteraciones en sustancia blanca
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Iv.

e. Se observaran diferencias en las relaciones interpersonales de los pacientes con

Trastorno Bipolar en pacientes con/sin alteraciones en sustancia blanca

f. Se observaran diferencias en las actividades de ocio de los pacientes con Trastorno
Bipolar en pacientes con/sin alteraciones en sustancia blanca
Objetivos.

- Objetivos Generales.

Comparar las variables clinicas de los pacientes con Trastorno Bipolar con/sin

alteraciones en sustancia blanca.

Comparar las variables de funcionamiento de los pacientes con Trastorno Bipolar con/sin

alteraciones en sustancia blanca.

- Objetivos especificos

Comparar la edad de inicio del padecimiento de los pacientes con Trastorno
Bipolar con/sin alteraciones en sustancia blanca.

Comparar el numero de episodios afectivos de los pacientes con Trastorno Bipolar
con/sin alteraciones en sustancia blanca.

Comparar el tiempo de evolucion de los pacientes con Trastorno Bipolar con/sin
alteraciones en sustancia blanca.

Comparar la manifestacion de sintomas psicéticos de los pacientes con Trastorno
Bipolar con/sin alteraciones en sustancia blanca.

Comparar la manifestacién de sintomas mixtos de los pacientes con Trastorno
Bipolar con/sin alteraciones en sustancia blanca.

Comparar la manifestacion de ciclado rapido de los pacientes con Trastorno
Bipolar con/sin alteraciones en sustancia blanca.

Comparar el numero de hospitalizaciones de los pacientes con Trastorno Bipolar
con/sin alteraciones en sustancia blanca.

Comparar la manifestacion de intentos suicidas de los pacientes con Trastorno
Bipolar con/sin alteraciones en sustancia blanca.

Comparar la autonomia en los pacientes con Trastorno Bipolar con/sin

alteraciones en sustancia blanca.
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j-  Comparar el funcionamiento laboral en los pacientes con Trastorno Bipolar con/sin
alteraciones en sustancia blanca

k. Comparar el funcionamiento cognitivo en los pacientes con Trastorno Bipolar
con/sin alteraciones en sustancia blanca

I. Comparar las finanzas de los pacientes con Trastorno Bipolar con/sin alteraciones
en sustancia blanca

m. Comparar las relaciones interpersonales en los pacientes con Trastorno Bipolar
con/sin alteraciones en sustancia blanca

n. Comparar las actividades de ocio en los pacientes con Trastorno Bipolar con/sin

alteraciones en sustancia blanca

V. Material y método
- Tipo de estudio:
e Casos y controles

e Estudio comparativo, retrolectivo, homodémico (Feinstein 1985)

- Poblacion en estudio
e Pacientes con diagnéstico de TBP tratados en el Instituto Nacional de Psiquiatria (Clinica
de Trastornos del Afecto/Hospitalizacion) a los cuales se les ha solicitado un estudio de
RMN de craneo en los ultimos 5 afios con diagndstico de certeza de TBP. Y una

evolucion de hasta 10 anos.

- Calculo del tamafio de muestra
Con el empleo del Programa de G*Power, se realizé el calculo del tamafio de muestra con la
férmula de proporcidon obteniéndose los siguientes resultados.

Valores obtenidos del calculo de tamaifno de muestra

Caracteristicas Valores
Tamano de efecto 0.6
Error a 0.05
Error b 0.95
Poder estadistico 0.95
Total del tamaiio de 55
muestra
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- Analisis Estadistico

Se realizé analisis descriptivo con medias y proporciones dependiendo del tipo de

variable. Posteriormente, se compararon las medias por medio de la prueba T Student. Las

proporciones fueron comparadas a través de chi cuadrada y prueba exacta de Fisher.

Posteriormente se realizo analisis de regresion lineal, analisis de varianza y ANOVA de un

factor.

- Disefio de la Investigacion.

Descripcioén de los criterios de inclusion y de exclusion

Criterios de Inclusion

Criterios de Exclusion

Mujeres y Hombres
Edad de 18 a 50 afios
Hasta 10 afos de evolucién

Imagenologicos.

* Antecedente de traumatismo
craneoencefalico (lesidon axonal difusa)

+ Enfermedades cardiovasculares
(Hipertension Arterial, Evento Vascular
cerebral)

* Evidencia de lesiones en RM sugestivo
de: gliosis, encefalomalacia, contusion
cerebral, hemorragias, malformacion
vascular, tumores.

Diagndstico de Trastorno Bipolar de acuerdo a
los criterios del DSM IV-TR
En episodio de eutimia por al menos 3 meses.

Clinicos
+ Enfermedades del espectro psicotico.
+ Enfermedades del espectro obsesivo-
compulsivo.
* Enfermedades por consumo de
sustancias grave.
» Deterioro cognitivo.

Con manejo médico en el Instituto Nacional de
Psiquiatria (Clinica de Trastornos del
Afecto/Hospitalizacién)

Pacientes cuya informacién en el expediente
clinico sea inconsistente 6 con datos faltantes

Con presencia de resonancia magnética de
craneo en los ultimos 6 afios, con registro en la
base de datos del servicio de imagenes
cerebrales
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Descripcién de las Variables Clinicas

Variables

Definicién Operacional

Tipo de Variable

Alteraciones en sustancia Hiperintensidades en sustancia blanca Nominal
blanca
Edad Actual Numero de afos vivos desde el nacimiento. Razon
Edad de inicio del Numero de afios en los cuales se presento el Razén
padecimiento primer episodio afectivo.
Periodo en el cual se han manifestado las
Tiempo de evolucién caracteristicas clinicas del padecimiento desde su Razoén
edad de inicio hasta su actualidad
. . Manifestacion de 2 /3 episodios afectivos del .
Polaridad predominante . . . Razon
mismo tipo a lo largo de la evolucion.
. . . Numero de sucesos a lo largo de evolucion en los
Numero de episodios . , . )
cuales, los signos y sintomas alcanzan su pico Razon
agudos . o
maximo de su padecimiento.
Presencia de sintomas consistentes en
alteraciones en la sensopercepcion
Sintomas psicoticos (alucinaciones), alteraciones en el contenido del Nominal
pensamiento (ideas delirantes) y errores de juicio
(conductas de riesgo)
Presencia de episodios afectivos en los cuales se
. . manifiestan en el mismo momento sintomas de .
Sintomas mixtos e - , Nominal
elevacion del estado de animo y sintomas
depresivos
Presencia a lo largo de un afio de 4 episodios
Ciclado rapido afectivos con intervalos de eutimia entre cada uno Nominal
de ellos.
, Cantidad de internamientos hospitalarios por la
Numero de C .
o enfermedad psiquiatrica a lo largo de su Razén
hospitalizaciones .
evolucion.
. . Cantidad de actos en los que el paciente, de
Numero de intentos . .
forma deliberada, genera una conducta con el Razoén

suicidas

deseo de morir.
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Descripcion de las variables de funcionamiento

mantener aficiones

Variable Definicion Operacional Tipo de Variable

. Capacidad del paciente para hacer las cosas por .

Autonomia P .. P P . . P Ordinal
si mismo y tomar sus propias decisiones
Capacidad de trabajar del paciente, rapidez para

. . desempenar tareas laborales, rendimiento, .

Funcionamiento laboral . ., Ordinal
ocupacion laboral y sueldo en funcién su
formacion académica
. . Capacidad de concentracion, realizacion de

Funcionamiento . iy .

cognitivo calculos mentales, resolucidon de problemas, Ordinal
aprendizaje y memoria para las nuevas tareas

. Gestion del dinero y realizacion de compras .

Finanzas .. Ordinal
equilibradas
. Aquellas relaciones de amistad, familiares,

Relaciones L . . . :

participaciéon en actividades sociales, relaciones Ordinal
Interpersonales o
sexuales y asertividad

. Capacidad para practicar deporte/ejercicio fisico .

Ocio P para p P J y Ordinal

- Herramientas de evaluacion

e Evaluacion de variables clinicas: Formato de evaluacion de los pacientes con

Trastorno Bipolar

El objetivo del estudio es comparar la relacién de la presencia ¢ ausencia de alteraciones

en sustancia blanca con variables clinicas y psicosociales en la evolucion de los pacientes con

Trastorno Bipolar, razén por la cual se realiza una revision del expediente clinico basandose en

los formatos de evaluacion que maneja la Clinica de Trastornos del Afecto de esta institucion.

Se busca conocer aquellas variables que se observan dentro de la manifestacion sindromatica

de un episodio afectivo y las cuales se incluyen en los formatos denominados “Nota de

Interconsulta y Formato de Primera Vez”.
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Caracteristicas a evaluar en el paciente con Trastorno Bipolar

Variable Clasificacion Medicion
. . . Los signos/sintomas se
Numero de episodios . . . C
. L. , manifestaron bajo el contexto Numero total de episodios
afectivos (mania, hipomania, . ) .
de un episodio afectivo (De afectivos

depresion) acuerdo a criterios DSM IV TR)

Presencia de alteraciones en el
contenido del pensamiento,
Sintomas psicéticos alteraC|f),nes en la SI/NO

sensopercepcion y/o errores de
juicio en el contexto de un
episodio afectivo grave
Presencia de episodios
afectivos en los cuales se
Sintomas mixtos manifiestan 'en el mismo SI/NO
momento sintomas de
elevacion del estado de animo
y sintomas depresivos
Presencia de 4 episodios
afectivos a lo largo de un afo
En casos de la presencia de
episodios afectivos, el paciente
ha presentado internamientos
hospitalarios.

Ciclado rapido SI/NO

Numero total de dias
hospitalizacién secundario a un
episodio afectivo.

Numero de hospitalizaciones

Tiempo promedio de

e e g Conteo de numero total de dias de hospitalizacion
hospitalizacion

Los medicamentos que han

, . sido empleados en el paciente Numero de farmacos
Numero de farmacos . .
secundario a episodios empleados
afectivos
El consumo de sustancias esta
. . o SI/NO
Uso de sustancias asociado con un episodio

Mencidn de la sustancia

afectivo

e Evaluacién de variables de funcionamiento: Prueba Breve de Evaluacion del

Funcionamiento (FAST)

La FAST es un instrumento sencillo, de facil aplicacién y rapido (tiempo de 3-6 min.). Fue
desarrollado para la valoracion clinica de las limitaciones que presentan los pacientes con
trastorno bipolar. Pretende ser una escala de valoracion de dificultades objetivas y por lo tanto
no es una escala de calidad de vida. Una de las virtudes de la FAST es su alta fiabilidad, cuenta

con un o de Cronbach de 0.909. Es una escala de 24 items, permite integrarla sin demasiados
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problemas tanto en la practica clinica como en la investigacion, puede ser util en ensayos
clinicos para valorar el funcionamiento de los individuos con diferentes tratamientos, por lo tanto
puede ser destinada a la medicion continua del funcionamiento de los pacientes y es capaz de
detectar cambios minimos producidos por tratamientos diferentes que den lugar a una mejoria
o empeoramiento de los sintomas. Los 24 items se agrupan en 6 areas especificas de
funcionamiento: autonomia, funcionamiento laboral, funcionamiento cognitivo, finanzas,
relaciones interpersonales y ocio. 1) Autonomia se refiere a la capacidad del paciente para
hacer las cosas por si mismo y tomar sus propias decisiones. 2) Funcionamiento Laboral
incluye la capacidad de trabajar del paciente, rapidez para desempenar tareas laborales,
rendimiento, ocupacion laboral y sueldo en funcion su formacion académica. 3)
Funcionamiento Cognitivo se compone por la capacidad de concentracion, realizacion de
calculos mentales, resolucién de problemas, aprendizaje y memoria para las nuevas tareas. 4)
Finanzas hace referencia a la gestion del dinero y realizacién de compras equilibradas. 5)
Relaciones Interpersonales incluye las relaciones de amistad, familiares, participacion en
actividades sociales, relaciones sexuales y asertividad 6) Ocio es la capacidad para practicar
deporte/ejercicio fisico y mantener aficiones. Es una escala heteroaplicada y proporciona
criterios operativos de puntuacion, los cuales se describen de la siguiente manera: 0 = Sin
dificultad, 1 = Ligera dificultad, 2 = Moderada dificultad, 3 = Severa dificultad. El clinico ha de
valorar las limitaciones que presenta el paciente teniendo en cuenta el funcionamiento normal
esperado en una persona del mismo sexo, edad, y situacién sociocultural. EI tiempo de
aplicacion debera ser anotado. La escala esta disponible en seis idiomas: espafiol, portugués,

inglés, aleman, italiano y francés. En el afio 2016, se validod la escala en poblacién mexicana.

- Meétodo de recoleccion de datos.

Se solicitd asentimiento de las autoridades de la consulta externa y de la Clinica de los
Trastornos del Afecto para invitar a los pacientes a participar en esta investigacion. Al momento
del contacto con el paciente, se le explicé de forma sencilla, la importancia de la investigacion,
se recalcd que su participacion seria voluntaria y en caso de aceptacion se pidio la firma del

consentimiento informado y se aplicé en ese momento la escala FAST.
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Posteriormente, se reviso el expediente clinico de cada uno de los pacientes. De cada
expediente clinico, se obtuvo la informacion correspondiente de las variables clinicas y
posteriormente en el documento de reporte de los resultados de la resonancia magnética, se
observo la conclusion del estudio dada por los médicos adscritos del servicio de neuroimagen.
Con la informacién anterior se integraron dos grupos: Grupo Casos: Aquellos pacientes que
cumplieron cada uno de los criterios de inclusion y que Sl cuenten con hipeintensidades en
sustancia blanca de acuerdo al reporte de neuroimagen y Grupo Control: Aquellos pacientes
que cumplieron cada uno de los criterios de inclusion y que NO cuenten con hiperintensidades
en sustancia blanca de acuerdo al reporte de neuroimagen, es decir, la caracteristica que
permitié la creacion de los grupos fue la presencia é no presencia de hiperintensidades en
sustancia blanca, cada uno de los participantes de esta investigacion contaba con el diagnostico

de Trastorno Bipolar. (Ver figura 1.)

Pacientes con diagndstico de Trastorno
Bipolar con evolucién de hasta 10 afios

Figura 1. Flujograma
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expediente clinico
 — y escala FAST
Controles \ )
NO
[,

Para el procedimiento de esta investigacion, se definieron variables de tiempo para la
realizacion de este analisis y las cuales se contabilizaron en numero de afnos y las cuales se
enumeran a continuacion:

- Edad de inicio: Edad en la cual comenz6 el padecimiento
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- Edad actual: Edad del paciente al momento de la realizacion de esta investigacion

- Edad de la resonancia magnética: Edad que el paciente tenia al momento de la
realizacion de la resonancia magnética.

- Tiempo de evolucién: Promedio de afos con el padecimiento desde la edad de inicio
hasta la edad actual.

- Tiempo de realizacidén de la resonancia magnética segun el tiempo de evolucion: Tiempo
transcurrido desde el inicio del padecimiento hasta el momento en que se realizé la

resonancia magnetica.

VI. Resultados

Se registraron un total de 238 pacientes en la Clinica de Trastornos del Afecto, de los
cuales, 58 pacientes no contaban con resonancia magnética, criterio de exclusion de la
investigacion. 180 pacientes contaban con resonancia magnética dentro del intervalo de tiempo
definido, sin embargo, 41 pacientes tenian diagnésticos de exclusion. Finalmente, con 139
pacientes, se descartaron 23 pacientes por contar con una edad actual superior a 50 anos,
estableciendo un numero preliminar de 116 pacientes con los criterios de inclusién y exclusion
hasta ese momento. Sin embargo; al momento de la revision del expediente clinico, un total de
64 pacientes contaban con resultados no concluyentes 6 incompletos, razén por la cual no se
integraron en el analisis de la investigacion, por lo tanto, se determiné un total de 52 pacientes.

(Ver figura 2.)
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- Figura 2. Procedimiento de seleccion de pacientes

Registrode 238 pacientes
atendidos en Clinica de

Trastornos del Afecto
\ )

ﬁpacientes con diagnbsticos,’comcrbilidad}
58 pacientes SIN de exclusidn. o 180 pacientes CON
resonancia magnética . T. Afectivo no Especificado: 2 resonancia magnética
T. Afective secundario a enfermedad
medica primaria: 5
T. Explosivo Intermitente: 1
Discapacidad intelectual: 4
Hipertension Arterial: 5

Enfermedades cerebrovasculares: 1
TOC/Trastornos del Espectro: 7

. Sx. Orbitofrontal: 1
NO participa en la . Trastorno Depresivo Mayor: 3 139 pacientes
investigacién r—: i® T. Consumo de etanol grave: 1
3 K T. Esquizoafectivo: 11 /

| 23 pacientes por arriba de 50 afios ’

64 pacientes con
criterios de exclusion 116 pacientes ’
del expediente clinico

e ‘ 52 pacientes }

Estos 52 pacientes se agruparon en dos grupos denominados “Pacientes con
hiperintensidades”y Pacientes sin Hiperintensidades” y de cada grupo, se realizo la descripcion
de sus caracteristicas clinicas. Ambos grupos contaban con un total de 26 pacientes de los
cuales, 19 pacientes eran del sexo femenino y 7 del sexo masculino (36-7%). El diagndstico
predominante fue Trastorno Bipolar tipo | con un 94.1% de la muestra total. En torno a las
caracteristicas clinicas evaluadas en los 52 pacientes, se observa que el 81% tenia sintomas
psicoticos; con respecto a sintomas mixtos, 55.6% no presentaron este tipo de sintomas y
43.9% si presentaron dichos sintomas en algun momento de su evolucién. Un 90.3% de la
poblacién no cursé con ciclado rapido, 78.8% sin manifestacién de intentos suicidas y 84.5%
sin consumo de sustancias. No se observaron diferencias estadisticamente significativas de
estas variables entre los grupos (Ver Tabla 1). Las comorbilidades médicas mayormente
presentes fueron alteraciones tiroideas, sin embargo, el 67.2% de la muestra no presentaba
comorbilidades médicas, en este mismo punto, el 86.5% no presentaba comorbilidades

psiquiatricas.
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TABLA 1. PROPORCION DE LAS VARIABLES CLINICAS E HIPERINTENSIDADES EN SUSTANCIABLANCA
VARIABLES SIN HIPERINTENSIDADES CON HIPERINTENSIDADES Valor | gl chi Fisher
ELNICAS n=26 % n=26 %
Femenino 19 36.5 19 36.5
Sexo 0 1 1.000 1.000
Masculino 7 13.4 7 13.4
TBP I 25 48 24 46.1
Diagnéstico 0.354 1 555 1.000
TBP Il 1 1.9 2 3.8
Comorbilidad 10 19.2 7 13.4 0787 | 1 375 555
médica
Comorbilidad
pslqulairica 4 7.6 3 5.7 0.165 1 685 1.000
Sintomas
pelcoticos 22 426 20 38.4 0.495 1 482 726
Sintomas 14 26.9 9 17.3 1049 | 1 163 264
mixtos
Ciclado répido 3 5.7 2 3.8 0.221 1 638 1.000
Intentos 7 13.4 4 76 5.22 4 .266 218
suicidas
Uso de 3 5.7 5 9.6 0591 | 1 442 703
sustancias
TBP= Trastorno Bipolar.
p<0.05

Se realizé analisis de regresion lineal con las variables clinicas, las alteraciones en
sustancia blanca, las variables de funcionamiento determinadas con los 6 constructos de la
escala FAST, el promedio de estos 6 constructos y variables de tiempo las cuales se

contabilizaron en numero de anos.

Las variables clinicas que presentaron relacion con los constructos de la Prueba FAST fue
numero de episodios afectivos con FAST 6(r=0.38, p=.006.) y la variable clinica con mayor
numero de relaciones es ciclado rapido con FAST1(r= 0.40, p=.003), FAST4 (r=0.37, p=.007),
FAST6(r= 0.40, p=.003), promedio FAST(r=0.37, p=.007), el resto de las variables no mostraron

relaciones significativas. (Ver Tabla 2)
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TABLA 2. CORRELACION VARIABLES DE FUNMCIONAMIENTO (PRUEBA FAST) ¥ VARIABLES CLINICAS
VARIABLE FAST1 FAST2 FAST3 FAST4 FASTS FASTE FASTT
SEXO 0.05 014 0.21 0.14 0.1 0.13 0186
ox 0.05 -0,10 -0.33 0.0 0,33 =018 =0.21
COMORP 0.07 0.07 0.14 -0.09 016 0.02 0.10
COMORM 0.06 0.07 -0.0a -0.09 0.00 0.06 0.0
MAFECT 0.16 018 0.33 0.28 0,13 0.38* 0.28
SPSIC 0.08 -0.08 =014 0.08 -0.14 -0.01 -0.08
SMIXTOS -0.03 -0.23 -0.24 -0.05 -0.18 -0.02 -0.19
CICLEAP 040 019 0.33 0,37 0.22 0407 0.37
MNHOSP 019 -0.19 -0.18 0.03 -0.10 -0.10 -0.10
N3UIC 0.07 0.03 0.29 0.09 0,27 0.05 0.19
THOSP 0.22 (.06 -0.34 -0,16 01,33 -0.29 -0.27
USUST 013 013 0.00 0.14 -0.03 A7 0.09
SUSBCA -0.09 0.03 -0.03 -0.03 0.15 0.02 0.02
EINIC =0.05 015 -0.23 -0.08 013 =0.09 0.17
TEVOL 012 011 030 -0.01 0.34 0.33 0.26
EDADRM 0.05 0,00 008 -0.02 0.20 0.21 0.10
EDADACT 0.04 -0.01 0.03 =0.07 015 0.21 o.or
TRMEVO 013 011 0.32 0.04 040" 0.31 0.29
D¥=Dipgnasticoe, COMORP=Comorbifdad psiquidinca,  COMORM=Comorfulidad  meédica, NAFECT= Mimero  episodios  afecfivos,
SPSIC=Sintomas pelciticos, SMIXTOS= Sintomas mixfos, CICLRAP=Ciclado rapido, NHOSP=NUmermo hospitslizacionss, NSUIC=Nimeno
iMentos swicidas, THOSP= Tempo hospializscion, USUSTs Uso de sustancias, SUSACA= Sustancis blance, EINIC=s Edad fiicio
|padecirverlo, TEVOL= Tewmpo de evalucidn, EDADRW= Edad de realizacion msovancia magnéfica, EDADACT= Edad del pacienfe a
momento de la realizacion de la investigacidn, TRMEVO=Tiempo de realizacidn de |a resonancia magnatica sagin el tiempo de evoluciin
CONSTRUCTOS DE LA ESCALA FAST: FASTT = Awlonomia, FASTZ= Funcionamiento laboral, FASTI= Funciomamianto cognilivo, FASTH=
Finanzas, FASTS= Relaciones inferpersonales, FASTE= Ocia
“p=0.08

Se efectud un analisis de regresion lineal con la sustancia blanca y las variables de tiempo y se
observo relaciéon de alteraciones en sustancia blanca con la variable de tiempo de realizaciéon

de resonancia magnética con el tiempo de evolucion (r= 0.42, p=.006) (Ver Tabla 3).

TABLA 3. REGRESION LINEAL DE SUSTANCIA BLANCA Y VARIABLES DE TIEMPO

VARIABLES SUSBCA EINIC TEVOL EDADRM EDADACT TRMEVO

SUSBCA
EINIC

0.36 0.30 0.25 0.42*

-0.02 0.58* 0.57* -0.29

TEVOL 0.36 -0.29 0.59* 0.g2* 0.87*

EDADRM 0.30 0.58* 0.59% 0.98" 0.62*
EDADACT 0.25 0.57* 0.g2*
TRMEVO 042 -0.29 0.97"

SUSBCA= Sustancia blanca, EIWING= Edad Inicio padecimienio, TEVOL= Tiempo de evoluciin, EDADRMW= Edad de realizacion|
resonancia magmatica, EDADACT= Edad del pacienfe &l momento de la malizacian de la invesiigacian, TRMEVO= Tiempo de
realizacién da la rescnancia magnética sagun el tiempo da evolucidn

"p=0.05
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Para comparar los constructos de FAST con las variables de tiempo y las alteraciones
de sustancia blanca se realizé Analisis de Varianza, observandose diferencias en Promedio de
FAST (p=0.59) con la variable de Tiempo de realizacion de la resonancia magnética con el
tiempo de evolucion. Se realizé ANOVA de un factor con diferencias en tiempo de realizacion

de resonancia magnética con el tiempo de evolucion (p=.006). (Ver Tablas 4 y 5)
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TABLA A ANALISIS DE VARIANEA UNIVARIANTE
HIPERINTENSIDADES EN SUSTANCIABLANCA Y VARIABLES DE

TIEMPO CON PRURBAFPAST

FAST 1
Varinble Depandisnte Bums O suadraden al nul:l;:“ﬁ-‘ " P
(11
Eclecl Actiiml 1 1.824
“ bk ks Tk ,E- ,__1. . 4,,,0
Edudn;n.-l Lh-ind 1.. 255,:’
Humtmre o Blamnos B4R 1 &5, 48R
FAST 2
Varinblo Depondionte BumE dm sustdradon wl :lu:."d-rd.ll.!u- F P
i
Falmel Mol 10 1 Rl o011 T
Sustancla Blanca q9.103 1 1.103 0iE1 JBDe
Edad M ore 1 0Fa (ala B} R
SSeambon v e B8 o e m .0 1 .08 OBT | .Aa1n
" Promedio TRMEVOL B 106 Kl @108 | 's88 | a1
Bustancio Blanca 71.44'3 1 1 a8 oRg | Fon
FAST 3 Nl '
Varlable Dependlants | mume de cusdrados | @1 coMania E .
LLL]
I Eideed Actiim) :_tﬁ: F - ‘t_- 1 .UH_? m | m ] S rea
Evamben vl Fe s R R T 1 1.136 ora | .7Taa
Edad R A 206 1 4.206 268 | a0a
Hustanols Mlanos q1.0080 1 1. 080 127 23
FPrammmdio TRMEWVDL o B0 1 FH. ATD 5447 | 026
Sustancla Blanoa 12.137F 1 12.137F Baq =1t
FART 4
Variable Depandieanta Suma de riu-dmdu- al ﬂurﬂ‘;‘;ﬁ' F [
1
“Edad Aotus) B4 EN 841 200 | 657
. Bustancia Bianos 031 4 DA 007 | waz
Edmc RM s 1 [#Es2 0] o4 Qane
Sustancia Blanca 108 E o5 ozs | are
Prrovrvvesol o TRBMEWCIL JSran 1 a1 176 TR
Sustmncia Blanca SFE 1 s 163 | Gas
FAST 8
Variable Dependlents Suma do cuadrados al nqu.thTn- Lo Loss
i
Edad Actunl 11.278 1 11.276 G666 | 422
HBustancis Blancs 12074 1_ 12.074 abo AOF
Edad FRM =a.AaTa 1 23 872 1410 241
T Sustanohe Bisnce 7 634 EN “7.834 451 | 506
Frrosrreo o TRBAE WL O, 130 1 AD.138 B.122| .0o=29
Bu:;:r‘wﬂu [RIETRTe l_‘ir-lﬁgﬂ 1 ﬂ:;ﬂ ;gﬂ l.;i;ﬂ
FAST &
varlable Depandlents | murme de cusdradons | o1 PR byl F o.
1]
Folmel Aciuisl F.ODH 1 F.ODA 2. 24| 133
Suatancia Blanca -1 B 1 21 S Nal. b ] Az
Edad FRR o.raT g | 0. 787 2.224 | 142
Huntanoia Blanoa 267 1 267 JODBe | Toa
Fromodio TRMEWDOL 15 364 1 16 A64 B.Gas| 023
s rveio oo aA.76HA 1 2. 706 1.380) 247
FAST Total
Varlable Dependlente | g o0 ae | @ l:luT-;I:It.l'u- e B.
LL1]
Edad Actus) 3 A8 880 IS A9 880 208 | 8o
Suimbmrveio Blarom -AAG 1 A JOD2 | BEe
Edimcl M 193376 1 113.A76 4 Fa LB
Buistammole Blanos ST Al AT ,O0n .BnA
Fromedico TRMEWOIL aBo.raa 1 a10.729 2,771 |.059"
SiLambea e Blur:;; 4B . 733 1 4!!.7;; 5-1“7“ l_.n.:d,_

RM= Resonanocla Magndalios, TRMEWYOL =Tiempo de realizackn de la resonanols maagrnaios oon
v s bon ol blesivpa oo ol oo

= 0s
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TIEMPO

TABLAS5. ANOVADE UN FACTOR
PRUEBAFAST Y VARIABLES DE

VARIABLE

F

P-

FAST7

Inter-grupos

1

431

.515

Intra-grupos

50

Total

51

FASTZ2

Inter-grupos

.053

818

Intra-grupos

S0

Total

51

FAST3

Inter-grupos

.045

833

Intra-grupos

50

Total

51

FAST4

Inter-grupos

042

.839

Intra-grupos

50

Total

51

FASTS

Inter-grupos

1.153

.288

Intra-grupos

50

Total

51

FASTG6

Inter-grupos

.025

.B76

Intra-grupos

50

Total

51

FASTT

Inter-grupos

.026

872

Intra-grupos

S0

Total

51

EinNIC

Inter-grupos

.018

.894

Intra-grupos

40

Total

41

TEVOL

Inter-grupos

.020

Intra-grupos

40

Total

41

EDADRM

Inter-grupos

4.971

.030

Intra-grupos

50

Total

51

EDADACT

Inter-grupos

3.278

.076

Intra-grupos

50

Total

51

TRMEVO

Inter-grupos

8.363

.006~

Intra-grupos

40

Total

41

"p<0.05
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VII. Discusién.
El objetivo del presente estudio fue comparar las variables clinicas y de funcionamiento
de pacientes con diagnostico de trastorno bipolar que presentaban o no alteraciones de
sustancia blanca debido a que la evidencia clinica define que las alteraciones en neuroimagen

mas frecuentes en el trastorno bipolar son las alteraciones en sustancia blanca.

» Edad.

La literatura describe que hay una asociacion sugestiva de hiperintensidades en
sustancia blanca con mayor numero de alteraciones clinicas y de deterioro cognitivo en
pacientes de edad avanzada (50-60 afos), incluso, hay estudios que describen que las
hiperintensidades estan relacionadas con la presencia de trastornos de inicio tardio, por
ejemplo, Vasudev et al 52 en una revision hace referencia a un estudio realizado por Tamashiro
et al. 53 el cual concluye que habia mayor niumero de hiperintensidades en zonas profundas en
los pacientes bipolares de inicio tardio, sin embargo, en el trabajo actual, nuestra poblacién

contd con un rango de edad de 18 a 50 anos, fuera del rango de edad habitual de presentacion.

» Comorbilidades asociadas a las hiperintensidades en sustancia blanca.

Actualmente no hay una causa determinante de las hiperintensidades en sustancia
blanca, esto se debe a la heterogeneidad de factores y en el trastorno bipolar tampoco se tiene
claro aquel factor que pudiera predisponer a dichas alteraciones ademas de que no siempre se
manifiestan. Un argumento de este fendmeno trata de explicarlo Hayek et al 3°, quien menciona
que los meta-analisis de los hallazgos de neuroimagen en pacientes con trastornos bipolares
muestran tipicamente tamafos de efecto agrupados no significativos. Esta heterogeneidad
estadistica sugiere que los cambios en la estructura cerebral pueden no estar relacionados con
el diagnostico de trastornos bipolares como tal, pero pueden ser secundarios a la presencia de
ciertas variables clinicas. Sin embargo, los factores clinicos especificos asociados con estos
cambios secundarios siguen siendo desconocidos. Una fuente potencial y poco estudiada de
heterogeneidad en la neuroimagen psiquiatrica es la comorbilidad con afecciones médicas que
se sabe afectan al cerebro, por lo tanto, la significancia clinica de las hiperintensidades en
sustancia blanca es escasamente clara debido a que las hiperintensidades no son alteraciones

especificas al trastorno bipolar, se piensa que las lesiones mas comunes son degradacion de
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la vaina de mielina, destruccién axonal y alteraciones de las células de la glia y las cuales
también se asocian con la presencia de ciertas comorbilidades médicas. Esto podria explicar
por qué los cambios de neuroimagen no son encontrados en todos los pacientes con trastornos
bipolares. Ademas, el estudio de las comorbilidades podria identificar factores de riesgo

predecibles para los cambios cerebrales en los trastornos bipolares.

La literatura describe que la comorbilidad mas relacionada con las hiperintensidades es
la enfermedad cardiovascular, la cual afecta la integridad de los tractos de sustancia blanca y
esta relacionada con enfermedades de inicio tardio. Sin embargo, en la seleccion de la muestra
de esta investigacion, se excluyeron pacientes con padecimientos cardiovasculares u otras
entidades que pudieran estar altamente relacionadas con la edad y con la aparente

etiopatogenia de las hiperintensidades. 41424

» Curso del Trastorno Bipolar

Estudios concluyen que Ilos pacientes con trastorno bipolar que presentan
hiperintensidades suelen tener mayor severidad de episodios afectivos predominantemente
depresivos y pobre respuesta a tratamiento. Por ejemplo, un estudio evalué a 19 pacientes con
TBP con hiperintensidades en regiones frontales y encontré que dichos pacientes tenian mayor
nuimero de hospitalizaciones y disminucion en el rendimiento cognitivo global.’”® Con este
preambulo y como hallazgo de nuestra investigacion, podemos observar que no hay diferencias
entre los pacientes con y sin alteraciones en sustancia blanca, es decir, en nuestro estudio
aquellos pacientes con trastorno bipolar y con hiperintensidades en sustancia blanca no cursan
con una evolucion mas torpida que pudiera ser representada por la manifestacion de sintomas
psicéticos, sintomas mixtos, ciclado rapido, hospitalizaciones e intentos suicidas en
comparacion con aquellos pacientes sin hiperintensidades en sustancia blanca, es decir,
nuestra muestra con un rango de edad de 18 a 50 afios, sin presencia de comorbilidades
meédicas relacionadas con lesiones en sustancia blanca si presentaban dichas lesiones y los
resultados muestran que las hiperintensidades en sustancia blanca estan asociadas con el
tiempo de evolucién y con la edad del paciente, variables anteriormente descritas en relacion
con las alteraciones en la sustancia blanca. Al evaluar el tiempo de evolucién, se observa que

en aquellos pacientes con mayor tiempo de evolucidn cursan con mayor probabilidad de
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episodios afectivos, mayor probabilidad de ciclados rapidos y mayor deterioro cognitivo, el resto
de las variables no mostraron diferencia. Resultados de nuestra investigacion coinciden por lo
descrito por Takahashi K. Et al.3” quien concluyé que el tiempo transcurrido desde el inicio del
trastorno no afecta al desarrollo de lesiones en la sustancia blanca, sino que las lesiones de

sustancia blanca se asocian con trastornos del estado de animo de aparicién tardia.

Ramirez-Bermudez J. Et al. 38 evalu6 a pacientes con mania de inicio tardio en los cuales
suelen observarse hiperintensidades en sustancia blanca en la secuencia FLAIR, sus resultados
concordaron con datos previamente descritos, siendo la enfermedad vascular cerebral la
entidad clinica mas comun y estos pacientes presentaron deficiencias en el desempeno de las
funciones ejecutivas, estos resultados son diferentes a los hallazgos de esta investigacion
debido a que los pacientes con un rango de edad de 18 a 50 afios y con el diagndstico de
trastorno bipolar no contaban con comorbilidades médicas y presentaron hiperintensidades en
sustancia blanca. Estos resultados sugieren que, ademas de las entidades médicas ya
descritas, existe la posibilidad de que, en el trastorno bipolar, se pueda manifestarse otro factor
fisiopatologico que esté involucrado en las lesiones en sustancia blanca, por ejemplo, Benedetti
F. Et al. *® Reportd que los niveles de citosinas inflamatorias y factores de crecimiento tienen
una relacion inversamente proporcional con la integridad de las vainas de mielina, por lo que

sugiere que el sistema inflamatorio podria contribuir a la fisiopatologia del trastorno bipolar.

» Con mayor tiempo de evolucion del padecimiento, mas tiempo tardé la realizacion
de la resonancia magnética y con esto, aumenté la probabilidad de presentar
hiperintensidades en sustancia blanca.

Esta aseveracién hay que tomarla con cautela. nuestros resultados muestran que los
pacientes contaban con diferentes edades de realizacion de resonancia magnética y en
aquellos con una mayor edad de realizacion contaban con mayor probabilidad de presentar
hiperintensidades, fendmeno que podria ser confusor debido a que sugiere la aparente
posibilidad de que el estudio de resonancia magnética sea un factor determinante en la
manifestacion de las hiperintensidades, sin embargo, la interpretacion mas adecuada seria que
estos pacientes tardaron mas en recibir atencion médica especializada y como consecuencia,

tardaron mas en detectar dichas alteraciones, ademas del factor de la decisién del clinico para
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solicitar dicho estudio. En nuestra poblacién, se desconoce la edad de aparicion de dichas
alteraciones debido a la naturaleza del estudio transversal, razon por la cual seria importante la

realizacién de estudios longitudinales para el seguimiento de este grupo de pacientes.

Hasta este momento de nuestra discusidon podemos empezar a concluir que en el
paciente con trastorno bipolar tiene mayor impacto en la severidad de su evolucidon el numero
de episodios afectivos y que la presencia 6 ausencia de hiperintensidades en sustancia blanca
no genera un impacto en la evolucion, por lo tanto, es importante describir los hallazgos
encontrados en torno al curso del paciente con la evaluacién del funcionamiento con la escala
FAST.

» La variable clinica “ciclado rapido” es la variable con mayor relacién con 3
constructos de la Escala FAST.

De acuerdo a Dunner et al.3¢ el término ciclado rapido describe a aquellos pacientes con
trastorno bipolar que no responden al tratamiento con litio como monoterapia y observando que
este grupo de pacientes han experimentado 4 6 mas episodios afectivos a lo largo de un afio y
aparentemente estan mayormente asociados con el género femenino y el trastorno bipolar tipo
1, una investigacion prospectiva realizada por Schneck C.3¢ reporta que aquellos pacientes con
ciclado rapido cursan con una mayor severidad de la enfermedad principalmente en los
sintomas depresivos y en el nivel de la funcionalidad, lo que determina mayor vulnerabilidad a
la recurrencia de episodios, en este estudio no describen las areas de mayor disfunciéon. Hay
investigaciones que han evaluado alteraciones neuropsicolégicas en el paciente con trastorno
bipolar buscando relacién con las hiperintensidades en sustancia blanca. Delaloye et al.*®
integro una investigacion donde comparo 17 pacientes bipolares y 17 sujetos sanos en analisis
morfométrico y evaluacién neuropsicoldgica cuyos, sus resultados muestran que, comparados
con individuos sanos, los pacientes con trastorno bipolar tienen deficiencia en velocidad de
procesamiento, memoria de trabajo y memoria episddica y sin diferencias significativas entre

ambos grupos en la evaluacién de sustancia blanca.

Por otro lado, dentro del marco de la evaluaciéon del funcionamiento existe evidencia de

evaluacion de pacientes con trastorno bipolar en eutimia y con el empleo de la escala FAST, el
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instrumento de evaluacién que usamos para esta investigacion. Samalin et al. discute que hay
una proporcion substancial de pacientes con trastorno bipolar (40%) que cursan con pobre
funcionamiento psicosocial a pesar de estar en eutimia debido a sintomas residuales descritos
en estas etapas y que estan relacionados con pobre funcionamiento. Este autor concluye una
fuerte asociacion entre sintomas residuales como disregulacion emocional, alteraciones en el
sueno, disfuncion sexual y estigma con relaciones interpersonales, ocupacion, ocio y funcion
cognitiva, siendo estos 3 elementos, los constructos predominantes con nuestra investigacion
y propone que la escala FAST daria al clinico una herramienta para seleccionar deficiencias

funcionales con el fin de maximizar el funcionamiento general del paciente en eutimia. 4

Limitaciones: Por |la naturaleza transversal del estudio, las limitaciones se centrarian en
la obtencién de la informacion en una sola evaluacion, con la incapacidad para conocer que
fendmeno fue el inicial, lo que plantea la posibilidad de realizar estudios longitudinales para un

mayor control de las variables.

Por la naturaleza retrospectiva del estudio, al momento de la evaluacion de los datos que

se desprenden del expediente clinico.

VIII. Conclusiones
El presente estudio fue una investigacion en la cual se compararon las variables clinicas
y de funcionamiento en pacientes con Trastorno Bipolar, es decir, se compararon pacientes con
una misma enfermedad psiquiatrica y se dio la exclusién de cualquier otro factor que pudiera
generar las hiperintensidades en sustancia blanca como edad mayor de 50 afos y presencia
de enfermedades cardiovasculares con la finalidad observar aquellas variables que pudieran
asociarse con dichas lesiones en sustancia blanca. A continuacion, enumeraré las ideas
principales:
e En pacientes con TBP, las hiperintensidades en sustancia blanca estan presentes en
altas proporciones desde edades tempranas, a pesar de no tener comorbilidad con otras
entidades que podrian subyacer las alteraciones en sustancia blanca, sin embargo,

existe gran variabilidad de edad de presentacion.
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e La presencia de hiperintensidades en sustancia blanca contrario a lo descrito en la
evidencia cientifica, no reporté una influencia en la evolucion clinica de los pacientes, es
decir, estas lesiones pueden forman parte del grupo de hallazgos patoldgicos a lo largo
de la evolucion de la enfermedad y no necesariamente funcionar como biomarcador.

e En nuestra investigacion, el funcionamiento del paciente si se relacioné con el curso
clinico de la enfermedad, observandose que a mayor numero episodios afectivos, peor
funcionamiento, esto reflejado en los resultados de la Prueba de Funcionamiento Rapido
(FAST), los cuales mostraron que las areas de funcionamiento cognitivo, relaciones
interpersonales y ocio son las areas de mayor afeccion independientemente de la
presencia 0 ausencia de hiperintensidades. Es importante mencionar que dicho

instrumento permitira un abordaje mas integral en la mejora psicosocial del paciente.

Propuesta de investigacion: La principal propuesta seria realizar estudios prospectivos
que puedan determinar la temporalidad de manifestaciéon de las alteraciones en sustancia
blanca y su relacion con alguna variable clinica y de funcionamiento en el paciente con trastorno
bipolar.

Traslado de los resultados a la clinica: Se sugiere la realizacién de estudios de
resonancia magnética en los pacientes con trastorno bipolar desde el primer contacto con el
meédico con la alternativa de realizar evaluaciones subsecuentes con la finalidad de observar

con mayor detalle la manifestacion de las alteraciones en sustancia blanca.
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X. Consideraciones Eticas.

El Proyecto de investigacién fue aprobado por el Comité de Etica del Instituto Nacional
de Psiquiatria del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramon de la Fuente Muhiz” en febrero 2016.
El Proyecto es un addendum del proyecto original titulado “Depresion, Bipolaridad y Depresion
Resistente a Tratamiento: Estudio multidisciplinario con perspectiva de género” el cual fue
aprobado en marzo 2015.

De cada paciente se logro conocer la realizacion de resonancia magnética, diagnésticos
de pacientes y edad para posteriormente solicitar el consentimiento informado del proyecto
addendum para realizar la Escala FAST al momento en el que el paciente acudié a su consulta

subsecuente en la Clinica de Trastornos del Afecto.

1. Copia de la autorizacion del Comité de Etica del Instituto Nacional de Psiquiatria

Febrero 15, 2016

Dr. Javier Amado Lerma

Investigador Principal

Presente

Por este medio me permito informarle que el Addendum del proyecto titulado:
“Comparacion de variables clinicas y de funcionamiento en pacientes con
trastorno bipolar con y sin alteraciones en sustancia blanca”, el cual se llevara a
cabo en el Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente Mufiz, en
calzada México-Xochimilco No. 101, Col. San Lorenzo Huipulco, Delegacion.
Tlalpan, 14370, México D. F., ha sido APROBADO por el Comité, ya que se

considera que cumple con los requisitos éticos y metodologicos establecidos.

Documentos Revisados y Aprobados: Originales del Formato de Addendum del

Comité de Etica en Investigacion y carta de consentimiento informado.
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2. Copia del Consentimiento Informado del Proyecto titulado: “Depresién, Bipolaridad y
Depresidn Resistente a Tratamiento: Estudio multdisciplinario con perspectiva de género”

SALUD | ==

AP A

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Depresion, Bipolaridad y Depresién Resistente o Tratamiento:
multidisciplinario con perspectiva de género.” p o
For este medio le estamos invitando & participar en ln investigacidn g 'GM
previamente, su decision debe ser voluntana y en caso de no estar de lo
dnmmmas.hpahmqmbmmhnmmm de decidir

sl aceptn O no participar.

El trastorno bipolar, ln degresion y ln depresidn resistente o wn padecimientos gue
pueden orgnarse por diversas situaciones, Desde ¢l hecho | predisposicion genéticn
hastn las situaciones que vamos viviendo en ln vida, o gufrir un problena de este
tipo. Incluso ¢l hecho de ser hombre o mujer y ¢l rol gue la exige cumpl poe serlo,

pueden levar n que presentemos algune de estos
agravar, 0 no respondamos fieilmente & los '
situmciones diferentes por ser mujeres o por
bipolandad se agraven. [ncluso alguno

que los mismos se puedan

da, podemos estar sometidos &
puede llevar o que la depresidn o
que las hormonas o ¢l hecho de

n

emburazarse, of perfodo despuds o que el 1o a la menopausia podrian modi fcas
el curso de nuestra enfermedad. A ue 1§ antenior parece ser muy claro, no contamos con
toda ln evidencia clentifica que apoye ¢l ongen o la evolucion de la depresidn o
umhmnm&ﬂwm causas anteriores. Por eso, hemos decudido llevar a
cabo este trabajo de o n

El proposito de este estudio e si el hecho de ser mujer o ser hombre, 0 las combiciones o

las que estainos exp serlo influye en el Inicio, curso y respucsta al tratamsento
dchdnpukmodlltn Para conocer eso estamos invitando o todos los pacientes gue
tienen depresion, %wnmm-mm,mmmlwhm

serie de preguntas Que fenen ver con la edad de imicto de su padecimiento, ¢l curso que ha
LTS racteristicas de los episodios gue ba temdo, las condiciones adversas de vida
re(il0, sus antecedentes psaquidtricos personales y familsares. En caso de ser
giclo reproductivo en que se encuentra, asl como ¢l nimero de embarasos v
que | do También le pediremos que nos  llene algunos cuestionaros en relacidn a su
detmmymaﬂ&d&vﬂ&m&iemﬁuwwmmmﬁhonduh
i le solicite, para realizarle estudios hormonales y de genética; y le sobicitaremos un
ovane. Nosotros no haremos ningurs modificacsin de sus  tratamicntos, ¢so
carresponde a su médico tratante, sin embargo tendremos un registro preciso de lo que usted esté
tormando adn cuando se trate de medicamentos que le han indicado por algin otro problesra médico.
La entrevista inicial que se e realice para este estudio, no tendrd duracién mayor a una hora v la
baremos ¢l dia que usted venga a su consulta 0 en cuslquier otra fecha que usted prefiera, con la
finalidad de que no sea pesado para usted participar en este estudio. De igual manera la muestra que
se le tome para este trabajo serd el mismo dia v con el mismo paquete de los andlisis de laboestorso
que le solicite su médico. a1



SALUD | (%, ==

ARME R AFLENTE SR

De esta muestra sanguinea se espera lener dolor minimo y en ocasiones un pegl
personal de laboratorio estd capacitado v toma las medidas necesarias parpgue
resgos por esta toma de sangre, Solamente sgregaremos 5 melilitros (como e i
8 lo que le solicite su médico. Se le entregard una hoja adicional en e
realicen estudio de sus genes, en caso de que usted esté de acuerdo debe
pwd:mprulmmddwuﬂolinmumpwbmmn

mmedistamente (formsto adicional: carty de consentimientt infofmado ¢l resguardo de
muestras biologicas). En el caso del ultrusonido wsted ¢ b un estudio no doloroso,
Tnucomluwnuom&muﬂm;rmcwlm oty

En el caso de que se sienta cansado y ya no desee co cort ln gntrevista ¢ los cuestionanios le
pedimos que nos Jo bags saber y reprogramamos su gt esiltados obtensdos de sus estudios
de laboratorio se los haremos saber en cuanto conte e
Despubs de esta entrevista inscial tendremos sexfones de ¢ wOn cada seis meses, v serdn de las
mismas caracteristicas que comentamos nberiotes on cunnto a ticmpo y preguntas que se le
realice, a8l como cuestionanos que se toma de muestra sanguines.
El beneficio que puede tener de este fremos un registro mas preciso de su estado

que a usted en particular le pueden afectar mbs v
ammnmmmd

dculdyqupﬁcmhhﬂ!ﬁwlu 3

ttard con sus resultados del perfil hormonal vy del utrasonido
erit gratis para usted, Pero en el caso de que usted necesite otros estudios

verdo a la mdicacién de su médico tratante, los gastos deberdn ser
ucineate los estudios de laboratorio necesancs para ¢l proyecto v fas citas
jtos para Usted Tambaén sus medicamentos deberdn ser comprados por

Fecha

DD/MMAAAA
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METIUTO nACCadL 3 PRCLATRS
AN I LAPLENTT mng

Por favor conteste lo siguiente:

Estaria usted de acuerdo en que durante ¢l estudio consultemos su expediente recabar
informacion sobre la evolucion de su padecimiento?

si O No O
(Estaria usted de acuerdo en que la informacion obtenida en este i )
con su médico trutante, con el fin de que su médico esté y utilice

esta informacion en su tratamiento y seguimiento?
si O %?
Con su participacion usted contribusrd a conocer me ﬁk influyen en el inseso, cumo
|
|

¥ prondstico de ka depresion y el trastormo bipolas.

Su participaciin es completamente voluntaria
mingun & consecuencia, su atencion seguird
momento usted decide que ya no dese U

ue no desce partcipar no se tended
¢ Ja misma calidad Ademds, s en algin
pando, podrd abandonar ¢l estudio sin que
) ssendo paciente de oste insbituto como
puporcione no podrd ser consultada por nadie més que
provecto v al momento en que publiquemos los resultados
o dato que pueda revelar su sdentidad.

Jecerra Palars Tel: 41605326
- Tel: 41605443

En ¢l I acional de Psiquistria “Ramdn de la Fuente Musiiz”, ubicado en la calzadas México-

Xechimiloo No. 101, colonia San Lorenzo Huipulco, en la delegacidén Tlalpan, Tercer piso de la

torre de Especialidades. En la Clinica de Trastornos Afectivos, de 08:00 a 17:00 horas

43



SALUD | (4% e |

A 3 ATLENT WA

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO:
“Depresién, Bipolaridad y Depresién Resistente a Tratamiento: estudio

. multidisciplinario con perspectiva de género,” _ a
o #

‘\
El (la) sbajo firmante, estoy de acuerdo en participur voluntaramente
mvestigacidn, Confirmo de esta manera que he leldo y enteadido relacsonada
con este estudio y que ol médico ha contestado apropaadamente s ‘:unn

Cumplo los requisitos y S/ No desco participar en )

NUMERO DE FOLIO FIRMA FECHA Y LUGAR
NOMBRE DEL MEDICO FIRMA FECHA Y LUGAR
TESTIGO DE LA A FECHA Y LUGAR
PRESEN TACION ORAL

TESTIGO Q\\ FIRMA FECHA Y LUGAR
(/
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3. Copia del Consentimiento Informado de la Investigacion

INSTITUTO NACIONAL DE PSIQUIATRIA
SALUD RAMON DE LA FUENTE MUNIZ =

INSTITUTO NACIONAL DE PSIGUIATRIA

RAMON DE LA FUENTE MURE

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

COMPARACION DE VARIABLES CLINICAS EN PACIENTES CON TRASTORNO BIPOLAR CON Y SIN ALTERACIONES EN
SUSTANCIA BLANCA
CARTA DE CONSENTIMIENTO PARA EL PARTICIPANTE

El trastorno bipelar es una enfermedad recurrente y erdnica, caracterizada por cambios drasticos del estado de 4nimo consiste ntes en aparicidn de
episodios de mania & hipomania ¥ episodios depresivos, puede acompafiarse con enfermedades médicas generales y enfermedades psiquidtricas asi
como un deterioro en diversas dreas de la persora con esta enferma. El entendimiento de las alteraciones en el funcionamiento del cerebro del
paciente con trastorno ha permitido identificar, mediante estudios de neuroimagen, ciertas estructurss Jue se encuentran alteradas en fases agudas 6
tempranas de la enfermedad, sobretodo en regiones llamadas sustanzia blanca (zonas de conexidn de cuerpos neuronales) y sustancia gris (conjunto
de cucrpos neurnnales). D¢ acuerde a investigneiones, sc han identificade en algunos pacicntes, altcracioncs en distintas regiones de ls sustancia
blanca que al parecer son mis frecuentes que en la poblacién peneral y que a su vez en algunos estudios se han relaciorado con una peor evolucion
¢linica y con menar respuesta o tratamicnto, sin embargo, o pesar de esta evidencia no se les ha podido usar como marcadores diagnbsticos debido
a que s¢ presentan también en otros padecimientos o enfermedade s tales como o hipertensién arterial, esclerosis miltiple y en general alteraciones
vasculares, sin emburgo existen reportes que scfalan una menor respuesta ante el tratamicnto con extabilizadores del dnimo v quizd una peor
evolucion clinica la posibilidad de identificar desde un inicio aquellos factores que pueden predecir una mala respuests cuando se usan dosis bajas
de medicamentos o incluso la necesidad de utilizar polifarmacia puede ser un punto bastante Gtil para €] medico. De (guel forma, se ba observado
que los pacientes con un mayor nimero de cpisodios agudos (maniz o depresidn) podrian tener un mayor dafio a nivel anto de sustancia gris como
de sustuncia blanca, debido a | anterlor consideramos relevante investigar en suestra poblacidr dicha respuests, utilizando un sistema de
clasificacion bien estructurado desde el punto de vista imagen logico

:De qué forma participaré?

El entrevistador le realizard una entrevista basada en un formato de evaluacitn de la Clinica de Trastornos del Afecto del INPRF para evaluacién
de su evolucion clinica

Ademis de las escalas del proyecto original, me dard un cuestionario (autoaplicable) llamado FAST que llenaré de maners escrita

Estos cuestionarios se aplicerdn en una ocasion ceda uno.

& Cudl es el beneficio directo que obtendrs del estudio?

Como beneficio directo de éste estudio usted 1endrd una valoracion més acuciosa de su padecimiento en cuanto a la relacitn de su evolucion clinica
¥ las caracteristicas de sustancia en el estudio de neuroimagen ademés de que se reevaluard este estudio para obtener mayor informacion del mismo.
Ur beneficio posible seria que los resultados de esta investigacion pudicran ser del conocimiento de mi médico tratante de esta investigacion, sin
enbargo, depende de la decision personal del paciente, el hecho de que su médico reciba la informacidn referente a los resultados de las evaluaciones
de personalidad, apego y disociacion, situscion que se definird con el siguiente enunciado.

Acepto que la informacion resultante se le entregue a mi médico
MNombre Acepto
Fecha Firma No Acepto

¢ Cuiles son los riesgos del procedimiento?

Ne se realizardn procedimientos invasivo de manera fisica Gnicamente se tratard de contestar los cuestionarios. Existen riesgos mimmos derivados
de las evaluaciones que se le hardn, por ejemplo usted podria sentirse muy fatigado o inquieto en tal caso ¢l médico investigador principal se hard
cargo de su manejo. En case de que usted requicra algin medicamento o manejo especial por éste motivo, Cormerdn por su cuenta.

+Cuiles son sus derechos como participante?

Su participacién en el estudio es voluntaria ¥ en el caso de que no desee participar no afectaré negativamente de ninguna manera la calidad de la
atencion médica recibe en esta institucidn. Su participacion no tiene ningin beneficio directo parz mi, sin embargo contribuirg en ¢f estudio de las
canacteristicas asociadas al Trastorno Bipolar

;5o participacién en el estudio implica algin gasto adicional?

Nizguno, su participacién es voluntaria y sin ningin costo. E! estudio de resonancia magnética de craneo ya se habria realizado con anterioridad
dentro de su evaluscion en el INPRFM
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INSTITUTO NACIONAL DE PSIQUIATRIA
SALUD RAMON DE LA FUENTE MUNIZ m

INSTITUTO NACIONAL DE PSIGISATRIA

RAMON DE LA FUENTE MURZ

Consentimiento y firmas:

He hablado directamente con el investigador clinico responsable y este ha contestado todas mis preguntas en términos que he podido entender.
Ademis, entiendo que en cualguier momento puedo consultarlo para aclarar dudas que me pudieran surgir durante el ranscurso del estudio.
Entiendo que es mi derecho el tomur la decision de suspender en cualquier momento mi participacion en el estudio, sin que esto tenga consecuencias
en mi cuidado médico dentro de esta Institucion, Soy libre de abandonar el estudio en cealquier momento que lo desee, sin que se vea afectads la
atencidn médica que recibo en esta institucion

Nombre y firma del Paciente. Fecha
Nombre y firma del investigador. Fecha
Nombre y firma del Testigo 1. Fecha Nombre y firma del Testigo 2. Fecha
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XI. Anexos

Prueba de Funcionamiento Rapido (FAST)

¢Cuél es el grado de dificultad del paciente en relacion con los siguientes aspectos?

AUTONOMIA

1. Encargarse de las tareas de la casa o 1 2 @
2. Vivir solo o M @ (3
3. Hacer la compra o M @ (@3
4. Cuidar de si mismo (aspecto fisico, higiene...) o M @ @
FUNCIONAMIENTO LABORAL

5. Realizar un trabajo remunerado o M @ @
6. Acabar las tareas tan rapido como era necesario o M @ @
7. Trabajar en lo que estudié o M @ @
8. Cobrar de acuerdo con el puesto que ocupa o M 2 @3
9. Alcanzar el rendimiento previsto por la empresa o M 2 @3
FUNCIONAMIENTO COGNITIVO

10. Concentrarse en la lectura, pelicula o M 2 @3
11. Hacer calculos mentales o M @ @
12. Resolver adecuadamente un problema o M @ @
13. Recordar el nombre de gente nueva o M @ @
14. Aprender una nueva informacion o M 2 @3
FINANZAS

15. Manejar el propio dinero o 1 2 @
16. Hacer compras equilibradas o 1 2 @
RELACIONES INTERPERSONALES

17. Mantener una amistad o M @ @
18. Participar en actividades sociales o M @ @
19. Llevarse bien con personas cercanas o M @ @
20. Convivencia familiar o M @ @
21. Relaciones sexuales satisfactorias o M @ @3
22. Capaz de defender los propios intereses o M @ @

ocClo
23. Practicar deporte o ejercicio

24. Tener una aficiéon
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